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“Diyabet, Prediyabet ve Kardiyovasküler Hastal›klara ‹liflkin K›lavuz: Özet” adl› CME metni, Avrupa Kardiyoloji Akreditasyon Kurulu (EBAC) taraf›ndan 2 saatlik Ekster-
nal CME kredisiyle derecelendirilmektedir. Her kat›l›mc›, e¤itimsel etkinlik s›ras›nda geçirilen kredi saatlerini belirtmelidir. EBAC, Avrupa Birli¤i T›p Uzmanlar› (UEMS)
bünyesinde bir enstitü olan, Avrupa Sürekli T›p E¤itimi Akreditasyon Konseyi’nin kalite standartlar›na göre çal›flmaktad›r. EBAC/EACCME k›lavuzuna göre, bu progra-
ma kat›lan bütün yazarlar, makalede yanl›l›¤a yol açabilecek potansiyel bir menfaat çat›flmas›n› aç›klam›flt›r. CME etkinliklerinden önce kat›l›mc›lara bütün olas› menfa-
at çat›flmalar›n›n aç›klanm›fl olmas›ndan, Organizasyon Komitesi sorumludur. Bu makale için CME sorular› flu internet adresinden ö¤renilebilir: European Heart Journal.

Avrupa Kardiyoloji Derne¤i’nin (ESC) K›lavuzlar›n›n içeri¤i yaln›zca bireysel ve e¤itim amaçl› kullan›m için yay›mlanm›flt›r. Ticari kullan›ma izin verilmemektedir. ESC
K›lavuzlar›n›n hiçbir bölümü ESC’nin yaz›l› izni olmaks›z›n tercüme edilemez, hiçbir flekilde ço¤alt›lamaz. ‹zin, European Heart Journal’›n yay›mc›s› ve ESC ad›na bu
tür izinler konusunda yetkili taraf olan Oxford University Press’e yaz›l› olarak baflvurularak al›nabilir. 
Uyar›: ESC K›lavuzlar› ESC’nin görüfllerini yans›tmaktad›r ve kaleme al›nd›klar› zamanda mevcut kan›tlar dikkatli bir flekilde gözden geçirildikten sonra ulafl›lm›fl gö-
rüfllerdir. Sa¤l›k çal›flanlar›n›n klinik yarg›ya var›rken bunlar›n hepsini dikkate almalar› tavsiye edilir. Bununla beraber, k›lavuzlar sa¤l›k çal›flanlar›n›n tek tek hastalar-
la ve uygun durumlarda ve gerekli oldu¤unda, hastan›n velisi veya bak›c›s›na dan›flarak do¤ru kararlar› verme konusunda bireysel yükümlülüklerini ortadan kald›r-
maz. Reçete edilen ilaç veya cihazlarla ilgili kural ve yasal hükümlerin geçerlili¤ini kontrol etmek de sa¤l›k çal›flan›n›n sorumlulu¤undad›r.
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Önsöz

K›lavuzlar ve Uzman Görüfl Birli¤i Belgeleri, hekimlerin belirli
bir hastal›¤› bulunan tipik bir hasta için en iyi tedavi stratejile-
rini seçebilmesine yard›m etmek amac›yla, sonlan›m üzerinde-
ki etkiyi ve belirli tan› ya da tedavi yöntemlerinin risk-yarar
oranlar›n› da dikkate alarak, belli bir konudaki bütün güncel
kan›tlara dayanan tedaviler ve tavsiyeler sunmay› hedefle-
mektedir. K›lavuz oluflturulmas›na iliflkin ESC tavsiyeleri ESC
web sitesinde bulunabilir.†

K›saca, ESC çal›flma alanlar›ndan uzmanlar seçer ve bu ki-
fliler belli bir hastal›kta tedavi ve/veya korunmaya iliflkin ya-
y›mlanm›fl kan›tlar› kapsaml› flekilde gözden geçirir. Risk-yarar
oran›n›n de¤erlendirilmesi de dahil olmak üzere, tan› ve teda-
viye iliflkin ifllemler elefltirel aç›dan de¤erlendirilir. Afla¤›daki
tablolarda anahatlar›n›n belirtildi¤i flekilde, önceden tan›mlan-
m›fl ölçeklere göre belli tedavi seçeneklerinin tavsiye edilme
gücü ve kan›tlar›n düzeyleri ölçülüp derecelendirilir. Belge son
haline getirilip Görev Grubu’ndaki bütün uzmanlar taraf›ndan
onayland›ktan sonra, incelenmek üzere d›flar›dan uzmanlara
sunulur. Gerekti¤inde, belge bir kez daha gözden geçirilir ve
nihai olarak ESC Uygulama K›lavuzlar› Komitesi ile Kurul’dan
seçilmifl üyeler taraf›ndan onaylan›r. 

ESC Uygulama K›lavuzlar› Komitesi (CPG), Görev Grupla-
r›, uzman gruplar› veya görüfl birli¤i paneli taraf›ndan yeni K›-
lavuzlar ve Uzman Görüfl Birli¤i Belgeleri haz›rlanmas›n› yön-
lendirir ve koordine eder. Bu yaz› panellerindeki seçilmifl uz-
manlar›n, gerçek ya da potansiyel ç›kar çat›flmas› olarak alg›-
lanabilecek bütün iliflkilerini aç›klamalar› istenir. Aç›klamalar,
ESC merkezi olan Avrupa Kalp Evi’ndeki dosyalarda saklan›r.
Komite ayr›ca bu K›lavuzlar ve Uzman Görüfl Birli¤i Belgeleri
ya da aç›klamalar›n› destekleme sürecinden de sorumludur. 

Girifl 

Diyabet ile kardiyovasküler hastal›klar (KVH) genellikle made-
ni paran›n iki yüzü gibidir: diabetes mellitus (DM), koroner

kalp hastal›¤› eflde¤eri olarak derecelendirildi¤i gibi, koroner
kalp hastal›¤› bulunan birçok hastada da diyabet veya onun
öncüsü olan tablolar bulunmaktad›r. Dolay›s›yla, diyabetolog-
lar ile kardiyologlar›n, hem kardiyovasküler hem de metabo-
lik hastal›¤› bulunan milyonlarca hastan›n tan› ve tedavi kali-
telerini art›rmak amac›yla güçlerini birlefltirmesinin zaman›
gelmifltir. Kardiyo-diyabetolojik yaklafl›m, yaln›zca bu hastala-
ra yararl› olabilmek için de¤il; kardiyoloji, diyabetoloji ve ko-
runma alanlar›nda daha ileriye gidebilmek için de çok büyük
önem tafl›maktad›r. 

ESC ve EASD bu zorlu görevi kabullenmifl ve diyabet ile
KVH için birleflik, kan›tlara dayanan k›lavuzlar oluflturmufl-
tur. ‹ki taraftan uzmanlar›n bir Görev Grubu’nda birleflme-
si istenmifltir. Bu grubun ana yaklafl›m›, fiekil 1’de gösteril-
mektedir. Diyabet bulunan hastalarda KVH’n›n ortaya ç›-
kar›lmas›n›n ya da tersine, koroner kalp hastal›¤› olanlarda-
ki metabolik hastal›klar› belirlemek için bir algoritma gelifl-
tirilerek, uygun birleflik tedavinin temel koflullar› sa¤lan-
maktad›r. 

Tam metnin bir k›saltmas› olan bu özet, alanda çal›flan he-
kimler taraf›ndan kullan›lmas› amac›yla haz›rlanm›flt›r. Yo¤un-
luk, tavsiyeler arkas›ndaki genel çerçeve ve en aç›k kaynaklar
üzerindedir. Daha ayr›nt›l› bilgi istendi¤inde, metnin bütünü-
ne baflvurmak gerekir. Kaynak numaralar›, özet ile ana metin-
de birbiriyle ayn›d›r. Ancak flekiller ve tablolar özette say›sal s›-
ralamaya sokulmufltur ve dolay›s›yla, ana metinle ayn› numa-
ralarda yer almayabilir. Ana metinde ayr›ca, glukoz anormal-
likleri ile KVH aras›ndaki fizyopatolojik ba¤lant›larla ilgili ay-
r›nt›l› bir bölüm ve diyabet ile KVH’n›n ekonomik yönlerine
iliflkin çok daha fazla bilgi bulunmaktad›r. Ana metin,
ESC/EASD web sayfalar›ndan elde edilebilecektir (www.es-
cardio.org ve www.easd.org). 

Baflkanlar için bu alandaki en ünlü uzmanlarla birlikte çal›fl-
mak ve bu k›lavuzu kardiyologlar ile diyabetologlara sunabil-
mifl olmak bir ayr›cal›kt›r. Bilgilerini cömertçe paylaflan görev
grubu üyelerine ve katk›da bulunan hakemlere ayr› ayr› teflek-
kür etmek isteriz. Diyabetik böbrek hastal›¤› ve mikroalbümi-
nüri bölümlerine ait tavsiyeleri için Profesör Carl Erik Mogen-
sen’e özellikle teflekkürlerimizi bildiririz. Bu k›lavuzun haz›rlan-
mas›n› mümkün k›lan ESC ve EASD’ye de teflekkür ederiz. Son
olarak, Kalp Evi’ndeki k›lavuz ekibine, özellikle Veronica De-
an’a, büyük yarar› olan destekleri için flükran duygular›m›z›
ifade ederiz. 

Stockholm ve Münih, Eylül 2006
Profesör Lars Rydén, ESC’nin eski Baflkan› 
Profesör Eberhard Standl, Baflkan Yard›mc›s›, EASD

Tavsiye s›n›flar› 

I. S›n›f Belli bir tedaviye veya ifllemin kârl›, yararl› ve etkili 
oldu¤una iliflkin kan›tlar ve/veya genel görüfl 
birli¤i varl›¤› 

II. S›n›f Belli bir tedavi veya ifllemin yararl›/etkili oldu¤una 
iliflkin çeliflkili kan›tlar ve/veya farkl› görüfllerin varl›¤›

IIa S›n›f› Kan›tlar/görüfllerin a¤›rl›¤› yararl›l›k/etkililik 
yönünde 

IIb S›n›f› Kan›tlar/görüfller yararl›l›k/etkilili¤i daha az 
destekliyor

III. S›n›f Belli bir tedavi ya da ifllemin yararl›/etkili olmad›¤›, 
baz› durumlarda zararl› olabilece¤i yönünde kan›t 
ya da genel görüfl birli¤i

Kan›t düzeyleri 

A Veriler birden çok say›da rastgele yöntemli 
klinik çal›flma ya da meta-analizden elde 
edilmifltir

B Veriler tek bir rastgele yöntemli klinik çal›flma 
veya büyük boyutlu rastgele yöntem 
kullan›lmayan çal›flmalardan elde edilmifltir

C Uzmanlar›n görüfl birli¤i ve/veya küçük boyutlu 
çal›flmalar, geriye dönük çal›flmalar, kay›t 
çal›flmalar›

†ESC K›lavuzlar›n›n Haz›rlanmas›na Yönelik Tavsiyeler 
(Recommendations for ESC Guidelines Production) için www.escardio.org’a bak›n›z.
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Diyabet ve prediyabetik glukoz 
anormalliklerinin tan›m›, s›n›fland›rmas› 
ve taramas›

DM; insülinin salg›lanmas›ndaki ve etkisindeki defektlerden
ya da ikisinin kombinasyonundan kaynaklanan karbonhidrat,
ya¤ ve protein metabolizma bozuklu¤uyla birlikteki kronik hi-
perglisemi ile kendini gösteren, birden çok say›da etiyolojiye
sahip, metabolik bir hastal›kt›r.1 Tip 1 diyabet, endojen pank-
reatik insülin üretiminin esas olarak hiç olmamas›na ba¤l›d›r
ama tip 2 diyabette kan glukozunda yükselme; genetik yat-
k›nl›k, sa¤l›ks›z beslenme, fiziksel etkinlik azl›¤› ve vücut a¤›r-
l›¤›n›n merkezi da¤›l›ml› olarak art›fl›n›n karmafl›k fizyopatolo-
jik süreçlerle sonlanmas›ndan kaynaklan›r. DM, mikrovasküler
hastal›¤a ba¤l› özgül uzun süreli organ hasar› geliflmesiyle ilifl-
kilidir (diyabet komplikasyonlar›). Diyabetli hastalar kardiyo-
vasküler, serebrovasküler ve periferik arter hastal›klar› aç›la-
r›ndan da özellikle yüksek risk alt›ndad›rlar. 

Diyabet tan›m› ve s›n›fland›r›lmas› 

Dünya Sa¤l›k Örgütü (DSÖ; WHO)4,5 ve Amerikan Diyabet
Birli¤i (ADA)6,7 taraf›ndan haz›rlanm›fl olan glukometabolik
bozukluklar için ölçütler, anahatlar›yla Tablo 1’de belirtilmifltir. 

Diyabetin s›n›fland›r›lmas› (Tablo 2), etiyolojik tipler ve hi-
pergliseminin de¤iflik klinik evrelerini içerir.8 Dört ana etiyolo-
jik kategori, DSÖ belgesinde ayr›nt›lar›yla yer ald›¤› gibi, tip 1
diyabet, tip 2 diyabet, di¤er özgül diyabet tipleri ve gestasyo-
nel diyabet olarak belirlenmifltir.4

Tip 1 diyabet. Tipik olarak genç kiflilerde görünmekle bir-
likte, herhangi bir yaflta da ortaya ç›kabilen, pankreatik beta
hücrelerinde y›k›ma yol açan lezyonlar›n meydana getirdi¤i
insülin yetersizli¤i vard›r.9 Pankreatik beta hücrelerine karfl›,
glutamik asit dekarboksilaz antikorlar› gibi antikorlar bulunan
kiflilerde akut bafllang›çl› ya da yavafl ilerleme gösteren insüli-
ne ba¤›ml› diyabet tiplerinden herhangi birisinin geliflme ola-
s›l›¤› yüksektir.10,11

Tip 2 diyabet. Hem insülin salg›lanmas›nda hem de insüli-
ne duyarl›l›kta azalman›n bir kombinasyonu neden olur. Tip 2
diyabetin erken evrelerinde afl›r› yemek sonras› hiperglisemiye
yol açan insülin direnci bulunur. Bunu, kan glukoz konsant-
rasyonlar›nda yükselmeye karfl› birinci evre insülin yan›t›nda
bozulma izler.12 Diyabetli eriflkinlerin %90’dan ço¤unu olufl-
turan tip 2 diyabet, tipik olarak orta yafllardan sonra geliflir.
Hastalar genellikle obez ve fiziksel aç›dan inaktiftir. 

Gestasyonel diyabet. Gebelik s›ras›nda ortaya ç›kan ve do-
¤umdan sonra kaybolan herhangi bir glukoz bozuklu¤udur.
Gestasyonel diyabet bulunan kad›nlar›n yaklafl›k %70’inde
zaman içinde diyabet geliflir.13 

DSÖ4 ve ADA7 taraf›ndan yay›mlanan ve günümüzde ge-
çerli olan klinik s›n›fland›rma, DSÖ taraf›ndan gözden geçiril-
mektedir. K›sa bir süre sonra güncellefltirilmifl ölçütler yay›m-
lanacakt›r. DSÖ’nün glukometabolik s›n›fland›rmaya iliflkin
tavsiyeleri, hem açl›k hem de yüklemeden iki saat sonraki glu-
koz konsantrasyonlar›na dayanmaktad›r ve aflikâr hiperglise-
mi yoksa, 75 graml›k standart bir OGTT yap›lmas›n› tavsiye

Tavsiye S›n›fa Düzeyb

Diyabet ve diyabet öncüsü durumlar›n I B
tan›m› ve tan›sal s›n›fland›rmas›, daha 
sonraki kardiyovasküler komplikasyonlara 
iliflkin risk düzeyine dayand›r›lmal›d›r

Hipergliseminin erken evreleri ve I B 
asemptomatik tip 2 diyabete tan› koyman›n
en iyi yolu, hem açl›k hem de iki saatlik 
yükleme sonras› glukoz de¤erlerini veren 
oral glukoz tolerans testidir (OGTT)

Potansiyel tip 2 diyabet için birincil tarama, I A 
en etkili bir flekilde, giriflimsel olmayan bir 
risk puan› kullanman›n yan› s›ra, yüksek 
puanl›lar›n tan›sal OGTT yapt›rmas›yla 
gerçeklefltirilebilir

aTavsiye s›n›f›.
bKan›t düzeyi. 

fiekil 1 Koroner arter hastal›¤› ve diabetes mellitus bulunan hastalar için araflt›rmaya yönelik algoritma.

Ana tan›
DM ± KAH

KAH bilinmiyor
EKG, ekokardiyografi,

egzersiz testi

Normal
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Kardiyoloji konsültasyonu

‹skemi tedavisi: giriflimsel olan
veya olmayan

Yeni saptanm›flsa
DM veya IGT,

± metabolik sendrom
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etmektedir.4 Açl›k ve yemekten iki saat sonraki glukoz düzey-
lerindeki diyabet s›n›r de¤erleri, öncelikle, hipergliseminin öz-
gül bir komplikasyonu olan, diyabetik retinopati prevalans›n›n
artmaya bafllad›¤› de¤erler taraf›ndan belirlenmektedir. Tip 2
diyabetliler ve IGT olan hastalarda makrovasküler komplikas-
yonlar önemli ölüm nedenleri olmakla birlikte, makrovasküler
hastal›k s›n›fland›rmada dikkate al›nmam›flt›r. Ulusal Diyabet
Veri Grubu2 ve DSÖ3 normal glukoz tolerans› ile diyabet ara-
s›ndaki bir ara kategori olarak, IGT terimini benimsemifltir.
ADA6 ve DSÖ Konsültasyonu,4 diyabet için tan› ölçütlerinde
baz› de¤ifliklikler yap›lmas›n› teklif etmifl ve bozulmufl açl›k
glukozu/glisemi olarak adland›r›lan yeni bir kategori (IFG) ge-
lifltirmifltir. ADA k›sa bir süre önce IFG için alt s›n›r›
6.1 mmol/L’den 5.6 mmol/L’ye indirmiflse de,7 bu uygulama
elefltirilmifl ve DSÖ uzmanlar grubu taraf›ndan henüz benim-
senmemifltir. Tersine bu uzmanlar, 1999’daki DSÖ Konsültas-
yon raporunda gösterilmifl olan önceki s›n›r de¤erlerini koru-
may› tavsiye etmifllerdir. Söz konusu ölçütler, 2005 y›l›nda ye-
ni bir DSÖ uzmanlar grubu taraf›ndan gözden geçirilmifltir. 

Glukoz ölçümlerini standart hale getirebilmek için, birincil
örnek olarak plazma kullan›lmas› tavsiye edilmifltir. Birçok ay-
g›tta tam kan ya da venöz ya da kapiler kan kullanmaktad›r.
Bunlar için, Tablo 3’te anahatlar› belirtilen s›n›r de¤erler sap-
tanm›flt›r.15

FGP’ye dayanan glukometabolik kategorizasyon, yükleme
sonras› iki saatlik glukoza dayanandan farkl› olabilir. Normal
FGP için, hepatik glukoz ç›k›fl›n› kontrol etmeyi sa¤layan uy-
gun hepatik insülin duyarl›l›¤› ve yeterli bazal insülin salg›s›n›
devam ettirme özelli¤i gerekir. OGTT s›ras›nda, glukoz yükü-
nün emilmesine karfl› normal yan›t, hem hepatik glukoz ç›k›-
fl›n› bask›lamak hem de hepatik ve iskelet kas›n›n glukoz

al›m›n› art›rmakt›r. Yüklemeden sonra glukoz düzeyinin nor-
mal s›n›rlarda tutulmas› için, β hücresi salg›lama yan›t›, mikta-
r› ve zamanlama dinamikleri yerinde, hepatik ile müsküler in-
sülin duyarl›¤› da yeterli olmal›d›r.1,16,17

Glikozillenmifl hemoglobin 

Glukoz düflürücü tedavinin etkilili¤ini gösteren ve yararl› bir öl-
çü olan glikozillenmifl hemoglobin (HbA1c), eritrositlerin yaflam
çevrimine uygun bir sürede, yani son 6-8 haftada sirkadiyen kan
glukozunun tam bir özetidir.18 HbA1c hiçbir zaman diyabet için
tan› testi olarak tavsiye edilmemifltir. HbAc1, alt s›n›rlar›nda du-
yars›zd›r. Normal bir HbA1c, diyabet ve IGT varl›¤›n› d›fllayamaz. 

Glukometabolik bozukluklar›n göstergeleri 

Diyabet tan›s›ndaki bir güçlük; IFG, IGT ya da diyabet bulu-
nanlar›, glukoz metabolizmas› normal olanlardan ay›rmay›
sa¤layacak, tan›mlanm›fl bir biyolojik gösterge bulunmamas›-
d›r. Diyabetik retinopatinin kullan›lmas› tart›fl›lm›flt›r; ama an-
cak birkaç y›l hiperglisemiye maruz kald›ktan sonra belirgin
hale gelmek gibi bir s›n›rl›l›¤› vard›r1,5-10 Total mortalite ve
KVH, önemli boyutta risk tafl›yan diyabet kategorilerinin ta-
n›mlanmas› amac›yla henüz kullan›lmam›flt›r. Yine de, diya-
betli hastalar›n büyük bir ço¤unlu¤u KVH sonucunda ölmek-
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Glukometabolik 
kategori

Normal glukoz 
düzenlenmesi (NGR)

Bozulmufl açl›k
glukozu (IFG)

Bozulmufl glukoz
tolerans› (IGT)

Bozulmufl glukoz
homeostazisi (IGH)

Diabetes mellitus 
(DM)

FPG=açl›k plazma glukozu; 2 saat PG=yüklemeden 2 saat sonra plaz-
ma glukozu (1 mmol/L=18 mg/dL).

IGT tan›s› yaln›zca OGTT ile konulabilir. OGTT sabah saatlerinde, 8-14
saatlik açl›ktan sonra yap›l›r; 250-300 mL su içinde çözdürülmüfl 75 mg
glukoz al›m›ndan önce ve 120 dakika sonra birer kan örne¤i al›n›r
(zamanlamaya içmenin bafllang›c›ndan bafllan›r).

Kaynak

DSÖ

ADA (1997)
ADA (2003)
DSÖ

ADA (1997)

ADA (2003)

DSÖ

DSÖ

DSÖ

ADA (1997)
ADA (2003)

S›n›fland›rma ölçütü
[mmol/L (mg/dL)]

FPG <6.1 (110)
+ 2 saat PG <7.8 (140)

FPG <6.1 (110)
FPG <5.6 (100)
FPG ≥6.1 (110) ve 

<7.0 (126) + 2 saat
PG <7.8 (140)

FPG ≥6.1 (110) ve 
<7.0 (126)

FPG ≥5.6 (100) ve 
<7.0 (126)

FPG <7.0 (126) + 2 saat
PG ≥7.8 ve <11.1 (200)

IFG ya da IGT

FPG ≥7.0 (126) ya da 2 saat
PG ≥11.1 (200)

FPG ≥7.0 (126)
FPG ≥7.0 (126)

Tablo 1 DSÖ (1999) ve ADA (1997 ve 2003) taraf›ndan
yap›lan glukometabolik s›n›fland›rma için kullan›lan ölçütler
(de¤erler venöz plazma glukozu olarak ifade edilmifltir)

Tablo 2 Glisemik bozukluklar›n etiyolojik s›n›fland›rmas›a

Tip 1 (beta hücre tahribat›, genellikle mutlak insülin
yetersizli¤ine yol açar)
Otoimmün
‹diyopatik

Tip 2 (bask›n olarak insülin direnciyle görece insülin
yetersizli¤inden; bask›n olarak sekresyon defektiyle, insülin
direnci olabilir ya da olmayabilir)

Di¤er özgül tipler
Beta hücresi ifllevlerinde genetik defektler
‹nsülin etkisinde genetik defektler
Ekzokrin pankreas hastal›klar›
Endokrinopatiler
‹laca veya kimyasal maddelere (örn. kortizol, 

antidepresanlar, BB’ler, tiazidler vb.) ba¤l› 
Enfeksiyonlar
‹mmünolojik diyabetin nadir görülen flekilleri 
Bazen diyabetle iliflkili olabilen di¤er genetik sendromlar 

(örn. Down sendromu, Friedreich ataksisi, 
Klinefelter sendromu, Wolfram sendromu)

Gestasyonel diyabetb

aYeni alttipler bulundukça, kendi özgül kategorileri içinde yeniden
s›n›fland›r›lacaklar› düflünülmektedir.

bGestasyonel bozulmufl glukoz tolerans› (IGT) ve gestasyonel diyabet
eski kategorilerini kapsar.

Tablo 3 Plazma ve di¤er glukoz de¤erleri için dönüfltürme 
faktörleri 

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

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

Plazma glukozu (mmol/L)=– 0.137 + 1.047 × serum 
glukozu (mmol/L)
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tedir ve asemptomatik glukometabolik bozukluklar, mortali-
teyi, miyokard infarktüsünü (M‹) ve inme riskini iki kat›n üze-
rinde art›rmaktad›r. Tip 2 diyabetli hastalar›n ço¤unlu¤unda
KVH geliflti¤inden, bu hastal›k retinopatiye göre daha a¤›r ve
masrafl› bir komplikasyondur. Glukoz için s›n›r noktalar› düflü-
nülürken, KVH dikkate al›nmal›d›r. 

FPG ile yüklemeden iki saat sonraki glukozun 
karfl›laflt›r›lmas› 

DECODE çal›flmas›, FPG düzeyi yüksek olan hastalarda her-
hangi bir mortalite riskinin, yüklemeden iki saat sonraki glu-
koz düzeyinin yüksekli¤iyle ba¤lant›l› oldu¤unu göstermifl-
tir.15,19,20 Dolay›s›yla, yüklemeden iki saat sonra
≥11.1 mmol/L fleklindeki glukoz düzeyine dayanan güncel
diyabet s›n›r noktas› fazla yüksek olabilir. FPG ≥7.0 mmol/L
ile yüklemeden iki saat sonra ≥11.1 mmol/L glukoz düzeyle-
rinin bazen ayn› kiflileri belirlemekle birlikte, ço¤unlukla ör-
tüflmeyebilece¤i belirtilmifltir. DECODE çal›flmas›nda,21 diya-
betli hastalar›n bu iki ölçütten birine ya da kombinasyonuna
göre kaydedilmesinde, yaln›zca %28’inde iki ölçüt birden
karfl›lan›rken, %40’›nda açl›k ve %31’inde yüklemeden iki
saat sonraki glukoz düzeyleri tek bafllar›na karfl›lanm›flt›r.
Yüklemeden iki saat sonraki glukoz düzeyi ölçütüne uyanlar-
dan, %52’si açl›k ölçütüne uymazken, açl›k ölçütüne uyanla-
r›n %59’u yüklemeden iki saat sonraki glukoz ölçütüne uy-
mam›flt›r. 

Tan› konulmam›fl diyabetin taramalarla 
araflt›r›lmas›

Son tahminler, dünya üzerinde 195 milyon kiflide diyabet bu-
lundu¤unu düflündürmektedir. Bu say›, 2030 y›l›nda 330 mil-
yona, hatta belki 500 milyona kadar ç›kabilecektir.23,24 Tip 2
diyabet bulunan hastalar y›llarca asemptomatik olarak kald›-
¤›ndan, bu hastalar›n %50’ye varan bir bölümüne hiç tan› ko-
nulmamaktad›r.21,22,34 Dolay›s›yla, tip 2 diyabetli hastalar›n
saptanmas› hem halk sa¤l›¤› hem de günlük klinik pratik için
önemlidir. Asemptomatik diyabet bulunan hastalarda prog-
nozun erken tan› ve tedaviyle olumlu yönde de¤iflece¤ine ilifl-
kin kesin kan›t bulunmad›¤›ndan, bu tür hastalar› saptamaya
yönelik kitlesel taramalar tavsiye edilmemektedir.25,26 Dolayl›
kan›tlar, taramalar›n kardiyovasküler komplikasyonlar› önle-
me olas›l›klar›n› iyilefltirerek yararl› olabilece¤ini düflündür-
mektedir. Ayr›ca, IGT bulunan hastalar, diyabete ilerleyifli

azaltacak ya da geciktirecek yaflam tarz› ve farmakolojik giri-
flimlerden yarar görebilecektir.27

Diyabet için yüksek risk tafl›yan hastalar›n 
saptanmas›

Tipik durum, diyabet geliflmesi bak›m›ndan risk alt›nda bulu-
nan kiflilerin ve asemptomatik diyabetlilerin, yüksek risk alt›n-
da olduklar›n›n fark›nda olmamas›d›r. Tan› konulmam›fl tip 2
diyabeti saptamaya çok büyük ilgi gösterilmekle birlikte, k›sa
süre öncesine kadar, tip 2 diyabetle ayn› risk faktörlerini pay-
laflan, daha düflük derecede glukometabolik anormallikleri
olan hastalara dikkat edilmemifltir. Erken tan› için üç genel
yaklafl›m bulunmaktad›r: (i) tan› konulmam›fl diyabeti de or-
taya ç›karan, mevcut bozulmufl glukoz homeostazisini (IGH)
kesinlikle saptamak için kan glukozunun ölçülmesi; (ii) gün-
cel glisemik durumu belirsiz b›rakan, gelecekte ortaya
ç›kacak diyabet olas›l›¤›n› belirlemek için demografik ve klinik
özellikleri ve önceki laboratuvar testi sonuçlar›n› kullanmak;
(iii) yine güncel glisemik durumu belirsiz b›rakan bir strateji
olan, tip 2 diyabet için bir dizi etiyolojik faktörün varl›¤›na ve
boyutlar›na iliflkin ankete dayal› bilgiler toplanmas›. Son iki
strateji, glisemik testlerin daha hedefe dönük flekilde yap›ld›-
¤›, birincil ve maliyet-etkin tarama gereci olabilecek yakla-
fl›mlard›r. ‹kinci seçenek, önceden KVH bulunanlar ve gestas-
yonel diyabet geçiren kad›nlar›n baflta geldi¤i, belirli gruplar
için özellikle uygunken, üçüncü seçenek toplum geneli için
daha elverifllidir (fiekil 3). Üç yaklafl›mda da taraman›n ilk
ad›m› tan› koydurucu olmad›¤›ndan, IGH’n›n do¤ru flekilde
tan›mlanabilmesi için, ikinci ad›m olarak glukoz düzeyinin öl-
çülmesi gerekir. 

Stratejilerin duyarl›l›k ve özgüllü¤ü tam olarak ayn› de¤il-
dir. ‹kinci ve üçüncü yaklafl›mlar yanl›fl s›n›fland›rma aç›s›ndan
daha az duyarl› olan, yükselmifl risk faktörleriyle ilgili oldu¤u
ve do¤alar› gere¤i zaten yaflam tarz›na iliflkin tavsiyelere yol
açaca¤›ndan, yanl›fl tan› sadece birinci yaklafl›mda sorun olufl-
turabilir.25 Daha fazla glisemik testin kullan›lmas›, glisemi ko-
nusunda daha kesin bilgiler sa¤lar, daha az say›da test ise da-
ha fazla belirsizlikle sonuçlan›r. Bir stratejide herhangi bir ev-
rede OGTT yer alm›yorsa, bireysel glukoz tolerans› belirlene-
mez. Açl›k glukozu ve HbA1c, yemeklerden ya da glukoz yük-
lemesinden sonraki glukoz düzeyi yükselmesiyle ilgili bilgi ver-
meyecektir. 

Üç de¤iflik senaryo aras›nda ay›r›m yap›lmas› gerekir: (i)
toplum geneli; (ii) obez, hipertansif olanlar ya da ailede diya-
bet öyküsü bulunanlar da dahil olmak üzere, metabolik anor-
mallikleri oldu¤u varsay›lanlar ve (iii) mevcut KVH bulunan
hastalar. Mevcut KVH’l› hastalarda glukometabolik anormal-
likler bulundu¤unda, ço¤u vakada yüksek olan, yüklemeden
iki saat sonraki de¤erdir; açl›k glukozu ise ço¤unlukla normal-
dir.30 Dolay›s›yla, söz konusu hastalarda sadece açl›k glukozu-
nun ölçülmesinden kaç›n›lmal›d›r. KVH bulunan hastalar bu
nedenle yüksek risk alt›nda kabul edildi¤inden, ayr›ca diyabe-
tik risk de¤erlendirmesi yap›lmas›na gerek bulunmamakla bir-
likte, OGTT yap›lmal›d›r. Toplum genelinde do¤ru strateji, bi-
rincil tarama gereci olarak risk de¤erlendirmesine bafllanmas›
ve sonra bunun, yüksek riskli oldu¤u kabul edilen hastalarda
yap›lan glukoz testleriyle birlefltirilmesidir.31 Bu yöntemle, tip
2 diyabette 10 y›ll›k risk %85 do¤ruluk derecesiyle tahmin
edilebildi¤i gibi, asemptomatik diyabet ve anormal glukoz to-
lerans› da saptanabilmektedir.32,33 

fiekil 2 Açl›k ve yükleme sonras› glukoz düzeyleri, asemptomatik diyabet bulu-
nan farkl› kiflileri belirler. FPG, açl›k plazma glukozu; 2hPG, yüklemeden 2 saat
sonra plazma glukozu (DECODE Çal›flma Grubu’ndan21 uyarlanm›flt›r). 

yaln›zca 
FPG ölçütü 
n=613

FPG ve 2hPG
ölçütleri 
birlikte
n=431

yaln›zca 2hPG
ölçütü
n=473 
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Diyabet, IGH ve kardiyovasküler risk 
epidemiyolojisi 

Hastal›k kategorilerinin prevalans› ve yafl

Plazma glukozu, yafl ve cinsiyet
Avrupal›larda yafl ilerledikçe, özellikle 50 yafl›ndan sonra, iki
saatlik ortalama plazma glukoz konsantrasyonu yükselmekte-

dir. Kad›nlarda, özellikle de 70 yafl›ndan sonra, büyük olas›l›k-
la erkeklerin sa¤kal›m aç›s›ndan sahip olduklar› dezavantaja
ba¤l› olarak, iki saatlik plazma glukoz konsantrasyonu erkek-
lerdekinden önemli ölçüde daha yüksektir. Ortalama açl›k
plazma glukoz (FPG) konsantrasyonu yaflla birlikte sadece ha-
fif derecede yükselir. Erkeklerde 30-69 yafl döneminde, ka-
d›nlardakinden daha yüksektir; ama kad›nlarda 70 yafl›ndan
sonra daha yüksek bulunmaktad›r. 

Diyabet ve IGH prevalans› 
Yafla özgü diyabet prevalans› hem erkek hem de kad›nlarda,
yetmiflli-seksenli yafllara kadar artmaya devam eder (fie-
kil 4).14 Altm›fl yafl›n alt›ndakilerde prevalans %10’dan az, 60-
69 yafl aras›nda %10-20 aras›ndad›r. En ileri yafl gruplar›nda
yer alanlar›n %15-20’sinde önceden bilinen diyabet bulunur
ve buna yak›n orandaki bölümünde, taramayla saptanan
asemptomatik diyabet vard›r. Bu, Avrupal›larda yaflam boyu
diyabet riskinin %30-40 oldu¤unu düflündürmektedir. 

IGT prevalans›n›n yafl›n ilerlemesiyle birlikte do¤rusal bir
flekilde artmas›na karfl›l›k, bozulmufl açl›k glukozu prevalans›
de¤iflmez. Orta yafll›larda IGH prevalans› yaklafl›k %15 iken,
yafll› Avrupal›lar›n %35-40’›nda IGH vard›r. ‹zole yükleme
sonras› hiperglisemi fleklinde tan›mlanan IGT ve diyabet pre-
valans›, kad›nlarda erkeklerden daha yüksek olmakla birlikte,
izole açl›k hiperglisemisi ile tan› konulan IFG ve diyabet pre-
valans› erkeklerde kad›nlardakinden daha yüksektir.14

Diyabet ve koroner arter hastal›¤› 

Avrupal› diyabetik eriflkinlerin en s›k ölüm nedeni, koroner arter
hastal›¤›d›r (KAH). Birkaç çal›flma, diyabet bulunmayanlarda-
kinden iki-üç kat daha yüksek risk oldu¤unu göstermifltir.39 Tip
140 ya da 2 diyabet bulunan hastalarda ve ayr›ca de¤iflik toplu-
luklarda KAH prevalans› aç›s›ndan büyük farkl›l›klar vard›r. On
alt› Avrupa ülkesinden 3250 tip 1 diyabetli hastan›n incelendi¤i
EURODIAB IDDM Komplikasyon Çal›flmas›’nda, KVH preva-
lans› erkeklerde %9, kad›nlarda %10’du;43 yani yaflla birlikte
artm›flt›: 15-29 yafl grubunda %6’dan, 45-59 yafl grubunda ve
diyabetin sürmesiyle %25’e yükselmiflti. Tip 1 diyabetli hasta-
larda KAH riski, diyabetik nefropati ortaya ç›kmas›yla çarp›c› bir
art›fl gösterir. Çocukluk ça¤›nda tip 1 diyabet bafllayan ve nef-
ropati bulunan hastalar›n %29’a varan bölümünde, yirmi y›l di-
yabetten sonra KAH ortaya ç›karken, nefropati bulunmayan
benzer hastalarda bu oran yaln›zca %2-3’tür.44

Birkaç çal›flmada, tip 2 diyabet varl›¤› ya da önceden KAH
varl›¤›yla iliflkili KAH riskinin boyutlar› karfl›laflt›r›lm›flt›r. Yafllar›
25-74 aras›nda de¤iflen, ortalama 17 y›l izlenen ve bu dönem-
de 9201’i ölen 51 735 Finlandiyal› erkek ve kad›nda, di¤er risk
faktörlerine göre düzeltme yap›larak,49 koroner mortalite için
birleflik risk oranlar› (RO’lar›), yaln›zca diyabet, yaln›zca M‹ ve
her iki hastal›¤›n birlikte bulundu¤u erkeklerde, bu hastal›klar›n
bulunmad›¤› erkeklere göre s›ras›yla 2.1, 4.0 ve 6.4 olmufltur.
Kad›nlardaki ayn› risk oranlar› ise 4.9, 2.5 ve 9.4’tür. Total mor-
talite için risk oranlar› erkeklerde s›ras›yla 1.8, 2.3 ve 3.7; kad›n-
larda ise 3.2, 1.7 ve 4.4’tür. Diyabetik erkekler ve kad›nlarda
mortalite s›kl›klar› birbirine yak›n, erkeklerde koroner mortalite
ise belirgin derecede daha yüksektir. Sonuç olarak, diyabet ve
M‹ öyküsü, KVH ve bütün nedenlere ba¤l› mortaliteyi belirgin
derecede yükseltmektedir. Diyabetin görece etkisi kad›nlarda
daha fazlayken, M‹ öyküsünün görece etkisi erkeklerde daha
fazlad›r. Diyabetlilerde artm›fl KAH riski, aralar›nda hipertansi-
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fiekil 3 Eriflkinlerde 10 y›ll›k tip 2 diyabet riskini de¤erlendirmek için Finlandiya
Diyabet Risk Puan› (FINDRISC) (Lindstrom ve Tuomilehto’dan uyarlanm›flt›r31)
(www.diabetes.fi/english’ten elde edilebilir).

Test, Prof. Jaakko Toumillehta, Department of Public Health, University of Helsinki ve Jaana Lindström, MPS, National public Health Institute taraf›ndan tasar lanm›flt›r

Tip 2 diyabet risk de¤erlendirme formu

Do¤ru alternatifi yuvarlak içine al›n ve puanlar›n›z› toplay›n.

1. Yafl
0 p. 45 alt›
2 p. 45-54 aras›
3 p. 55-64 aras›
4 p. 64 üzeri

2. Vücut kitle indeksi
(Formun arkas›na bak›n›z)
0 p. 25 kg/m2’nin alt›
1 p. 25-30 kg/m2

3 p. 30 kg/m2 üzeri

3. Kaburgalar›n alt›ndan ölçülen bel çevresi
(genellikle kalça hizas›ndad›r)

ERKEK KADIN
0 p. 94 cm alt› 80 cm alt›
3 p. 94-102 cm 80-88 cm
4 p. 102 cm üzeri 88 cm üzeri

6. Hiç düzenli olarak tansiyon ilac› kulland›n›z
m›?

0 p. Hay›r
2 p. Evet

7. Hiç kan glukoz düzeyiniz yüksek bulundu
mu? (örn. rutin bir muayenede, hastal›k
s›ras›nda, hamilelikte)

0 p. Hay›r
5 p. Evet

8. Aile üyeleriniz aras›nda (tip 1 veya tip 2)
diyabet tan›s› konulmufl olanlar var m›?

0 p. Hay›r
3 p. Evet; dede, nine, hala, amca veya 

ye¤enler (kendi anababas›, kardefli 
veya çocu¤u de¤il)

5 p. Evet; anababa, kardefl veya kendi çocu¤u

Toplam risk puan›
On y›lda tip 2 diyabet
geliflme riski

<7 Düflük: 100 kifliden 1’inde hastal›k 
geliflece¤i hesaplanm›flt›r

7-11 Hafifçe artm›fl: 25 kifliden 1’inde 
hastal›k geliflece¤i hesaplanm›flt›r

12-14 Orta: 6 kifliden 1’inde hastal›k 
geliflece¤i hesaplanm›flt›r

15-20 Yüksek: 3 kifliden 1’inde hastal›k 
geliflece¤i hesaplanm›flt›r

>20 Çok yüksek: 2 kifliden 1’inde hastal›k 
geliflece¤i hesaplanm›flt›r

4. Genellikle iflte ve/veya bofl zamanlar›n›zda
günde en az 30 dakika fiziksel etkinlik yapar
m›s›n›z? 
0 p. Evet
2 p. Hay›r

5. Ne s›kl›kta sebze, meyve yersiniz? 
0 p. Her gün
1 p. Her gün de¤il

Tavsiye S›n›fa Düzeyb

Hiperglisemi ile KVH aras›ndaki iliflki, kesintisiz I A
bir süreç olarak görülmelidir. HbA1c’de 
her %1’lik art›fl için, KVH riskinde tan›mlanm›fl 
belli bir art›fl olmaktad›r

Aflikâr diyabet bulunan hastalarda KVH riski I A
diyabet bulunmayanlara göre, erkeklerde iki-üç 
kat, kad›nlarda üç-befl kat daha yüksektir

Yemek (yükleme) sonras› glukoz düzeyi, açl›k I A
glukozuna göre gelecekteki KVH riskine iliflkin 
daha fazla bilgi sa¤lar ve yemek (yükleme) 
sonras›nda yükselmifl glukoz, açl›k glukoz 
düzeyi normal olan kiflilerde de kardiyovasküler 
riskte art›fl› gösteren tahmin etmenidir

Glukometabolik bozukluklar, kad›nlar›n IIa B
kardiyovasküler morbidite ve mortalitesi için 
özellikle yüksek riske neden olur ve bu 
aç›dan kad›nlara özel dikkat gösterilmelidir 
aTavsiye s›n›f›.
bKan›t düzeyi. 
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yon, obezite, dislipidemi ve sigaran›n yer ald›¤› risk faktörlerinin
varl›¤›yla ancak k›smen aç›klanabilmektedir. Dolay›s›yla, diya-
betik durum ya da hipergliseminin kendisi ya da sonuçlar›, art-
m›fl KAH ve ba¤lant›l› mortalite riski için çok önemlidir. Diyabet
ile M‹ aras›ndaki önemli iliflkiyi gösteren baflka destekler de In-
terheart çal›flmas›ndan elde edilmifltir.160 Diyabet, etnik köken-
den ba¤›ms›z olarak, erkekler ve kad›nlarda riski iki kat›n üze-
rinde art›rmaktad›r. 

IGH ve KAH

Kardiyovasküler risk ve yemek sonras› hiperglisemisi
DSÖ ve ADA taraf›ndan haz›rlanan ölçütler aras›nda, glukoz
homeostazisi s›n›fland›rmas› aç›s›ndan temel uyuflmazl›k, diya-
bet tan›s›n›n açl›k glukozuyla m›, yoksa yüklemeden iki saat
sonraki glukozla m› konulaca¤› noktas›ndad›r. Dolay›s›yla, bu
iki özelli¤in mortalite ve KVH riskiyle iliflkisinin bilinmesi klinik
aç›dan önem tafl›maktad›r. Japon Funagata Diyabet Çal›flma-
s›’nda sa¤kal›m analizleri, IFG de¤il IGT’nin KVH için bir risk
faktörü oldu¤u sonucunu vermifltir.63 Yeni bir Finlandiya çal›fl-
mas›nda ise, bafllang›çtaki IGT, yeni ortaya ç›kan KVH ve er-
ken bütün nedenler ile kardiyovasküler mortalite için ba¤›ms›z
bir risk tahmin etmeni olarak bulunmufltur ve bu bulguda izle-
me s›ras›nda klinik diyabet tan›s› konulmas›n›n, kar›flt›r›c› et-
men olarak rolü söz konusu de¤ildir.29 Diyabet öyküsü bulun-
mayan yaklafl›k 12 000 erke¤in incelendi¤i Chicago Kalp Ça-
l›flmas›’nda, asemptomatik hiperglisemi [1. saatte glukoz
≥11.1 mmol/L (200 mg/dL)] bulunan erkeklerde, yükleme
sonras› glukozu düflük olan erkeklere göre KVH mortalite ris-
kinin daha yüksek oldu¤u gösterilmifltir.58 Birkaç çal›flmada,
KVH ile açl›k ve yüklemeden iki saat sonraki plazma glukoz de-
¤erleri aras›ndaki iliflki de¤erlendirilmifltir. Mauritius’ta yap›lan
zaman içinde uzun soluklu izlem çal›flmalar›na dayanarak
Shaw ve arkadafllar›,62 izole yükleme sonras› hiperglisemi bu-
lunan kiflilerde KVH mortalitesinin diyabetik olmayan kiflilerin
iki kat› kadar oldu¤unu, izole açl›k hiperglisemisiyle [FPG

≥7.0 mmol/L (126 mg/dL) ve yüklemeden iki saat sonra plaz-
ma glukozu <11.1 mmol/L (200 mg/dL)] iliflkili mortalitenin
önemli ölçüde yüksek bulundu¤unu bildirmifllerdir. Anormal
glukoz tolerans› ile KAH riskinde art›fl aras›ndaki iliflkiyi göste-
ren en inand›r›c› kan›t, 22 000’in üzerinde dene¤in incelendi-
¤i, ileriye dönük 10 Avrupa kohort çal›flmas›ndan verileri ko-
lektif flekilde inceleyen DECODE çal›flmas› taraf›ndan sa¤lan-
m›flt›r.68,69 KAH, KVH ve bütün nedenlere ba¤l› ölüm s›kl›klar›,
yüklemeden iki saat sonraki glukoz düzeyine göre tan› konu-
lan diyabetik kiflilerde, bu ölçüte uymayanlardakinden yüksek
bulunmufltur. Ayr›ca IGT bulunan kiflilerde mortalite önemli öl-
çüde daha yüksek bulunurken, açl›k glukozu normal kifliler ile
bozulmufl olan kiflilerin mortalitesi aras›nda fark saptanmam›fl-
t›r. Çok de¤iflkenli analizler, yüklemeden iki saat sonra yüksek
plazma glukoz de¤erinin, di¤er majör kardiyovasküler risk fak-
törlerine göre düzeltmeler yap›ld›ktan sonra, KAH, KVH ve bü-
tün nedenlere ba¤l› mortalite için tahmin etmeni oldu¤unu
göstermifl, ama tek bafl›na yüksek açl›k glukozunun tahmin et-
meni olmad›¤›n› ortaya ç›karm›flt›r. Yüklemeden iki saat sonra-
ki yüksek plazma glukozu, FPG’den ba¤›ms›z olarak ölüm için
bir tahmin etmeniydi, ama yüksek FPG’li kiflilerdeki mortalite
art›fl›, büyük oranda, eflzamanl› olarak yüklemeden iki saat
sonraki glukoz yüksekli¤iyle iliflkiliydi. KVH mortalitesinde
mutlak say› olarak en büyük fazlal›k, IGT bulunanlarda, özel-
likle FPG normal olanlarda gözlemlenmifltir. Mortalite ile yük-
lemeden iki saat sonraki plazma glukozu aras›ndaki iliflki do¤-
rusal bulunurken, FPG’de böyle bir iliflki belirlenmemifltir.

Glisemik kontrol ve kardiyovasküler risk

‹leriye dönük birkaç çal›flmada, yüklemeden sonraki hiperglise-
minin KVH morbidite ve mortalitesini art›rd›¤› tart›flmas›z bir
flekilde do¤rulanm›fl olmakla birlikte, yüklemeden iki saat son-
raki yüksek plazma glukozunu düflürmenin bu riski azalt›p
azaltmayaca¤› henüz gösterilmemifltir. Çal›flmalar devam et-
mekle birlikte, flu ana kadar elde edilen veriler azd›r. STOP-

fiekil 4 DECODE çal›flmas›nda yer alan topluma dayal› 13 Avrupa kohortunda yafl ve cinsiyete özgü diyabet prevalans›.14 DMF, FPG ≥7.0 mmol/L ve 2 saatlik plaz-
ma glukozu <11.1 mmol/L bulunarak belirlenen diyabet; DMP, 2 saatlik plazma glukozu ≥11.1 mmol/L ve FPG<7.0 mmol/L bulunarak belirlenen diyabet; DMF
ve DMP, FPG ≥7.0 mmol/L ve 2 saatlik plazma glukozu ≥11.1 mmol/L bulunarak tan› konulan diyabet; Bilinen diyabet=daha önce tan›s› konulmufl olan diyabet.
Erkekler ve kad›nlardaki prevalans fark› için s›ras›yla, *P<0.05 ve **P<0.001.

Erkekler Kad›nlar
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NIDDM’nin (‹nsüline ba¤›ml› olmayan diabetes mellitusu önle-
me çal›flmas›) bir ikincil son nokta analizi, akarboz verilen
IGT’lilerde, plasebo verilenlere göre KVH olay oranlar›nda, ista-
tistiksel aç›dan önemli ölçüde azalma oldu¤unu göstermifltir.70

Akarboz, özgül flekilde yemeklerden sonraki glukoz yükselme-
lerini azaltt›¤›ndan, bu çal›flma, yemek sonras› glukozu düflür-
menin KVH olaylar›nda da azalmaya yol açabilece¤inin ilk kez
gösterildi¤i bir çal›flma olabilir. Ancak, olay say›lar› çok düflük
oldu¤undan, bu analizin gücünün zay›f oldu¤u belirtilmelidir. 

fiu ana kadar tip 2 diyabetiklerde yap›lan en büyük boyutlu
çal›flma olan, ‹ngiltere ‹leriye Dönük Diyabet Çal›flmas›’nda (Uni-
ted Kingdom Prospective Diabetes Study: UKPDS),71 yo¤un te-
daviyle kan glukozunu düflürmenin M‹ riskini azaltt›¤›n› göster-
meye yetecek gücü bulunmamakla birlikte, yo¤un tedavi uygu-
lanan hastalarda geleneksel tedavi uygulananlara göre %16 ora-
n›nda (s›n›rda anlaml›) azalma oldu¤u saptanm›flt›r. Çal›flmada,
yüklemeden sonraki glukoz yükselmeleri ölçülmemifltir ve on y›l-
l›k izleme döneminde yo¤un ve geleneksel tedavi yap›lan grup-
lardaki HbA1c konsantrasyonu fark› yaln›zca %0.9’dur (%7.0’a
karfl› %7.9). Ayr›ca, yo¤un tedavide kullan›lan ilaçlar –sülfonilü-
reler, uzun etkili insülin ve metformin– esas olarak FPG’yi etkile-
mekle birlikte, yemek sonras›ndaki glukoz yükselmelerini etkile-
memektedir. Yeni tan› konulmufl tip 2 diyabetli hastalar›n kayde-
dildi¤i Alman Diyabet Giriflim Çal›flmas›, yemekten sonraki (kah-
valt›dan bir saat sonra ölçülen kan glukoz düzeyi) hiperglisemiyi
kontrol alt›na alman›n, açl›k kan glukozunu kontrol alt›na alma-
ya göre, KVH ve bütün nedenlere ba¤l› mortalite üzerinde daha
büyük bir etkisi oldu¤unu gösteren tek çal›flmad›r.72 On bir y›ll›k
izlemede, açl›k glisemisinin kontrolünde yetersizli¤in M‹ ya da
mortalite riskini önemli derecede yükseltmedi¤i ama yemek son-
ras›ndaki glukozun iyi kontrol alt›na al›namamas›n›n, iyi bir kont-
role göre önemli ölçüde daha yüksek mortaliteyle iliflkili oldu¤u
bulunmufltur. Tip 2 diyabetli hastalarda akarboz kullan›lan yedi
uzun süreli çal›flman›n bir meta-analizi, bu sonucu desteklemek-
tedir. Akarboz kullanan hastalarda M‹ riski, plasebo kullananlar-
dakinden önemli ölçüde daha düflüktür.73 

Diyabetle iliflkili KAH’ta cinsiyete dayal› farkl›l›klar 

Genel nüfusun orta yafll›lar›nda, erkekler için KAH riski kad›n-
lar›nkinden iki-befl kat daha yüksektir.74,75 Framingham Çal›fl-
mas›, diyabetli kad›nlar›n erkeklere göre KAH’a karfl› ayr›cal›k-
lar›n› kaybetti¤i izlenimi edinilen ilk çal›flmad›r.76 Diyabetli ka-
d›nlarda diyabetli erkeklere göre KAH görece riskinin neden
daha yüksek oldu¤u hâlâ aç›kça bilinmemektedir. Toplam
447 064 hastan›n incelendi¤i, ileriye dönük 37 kohort çal›fl-
mas›n›n bir meta-analizinde, diyabetle iliflkili, cinsiyete dayal›
ölümcül KAH riski hesaplanm›flt›r.81 KAH mortalitesi, diyabet
bulunanlarda, bulunmayanlardakinden daha yüksektir
(%5.4’e karfl›l›k %1.6). Diyabet bulunan ve bulunmayan kifli-
lerde toplam görece risk, diyabetik kad›nlarda [3.50 (%95 GA
2.70-4.53)] diyabetik erkeklerdekinden [2.06 (%95 GA 1.81-
2.34)] önemli ölçüde daha yüksektir. 

Glukoz homeostazisi ve serebrovasküler hastal›k 

Diyabet ve inme 
Serebrovasküler hastal›k, hem tip 1 hem de tip 2 diyabet bu-
lunan hastalarda, uzun vadede bask›n bir morbidite ve morta-
lite nedenidir. Framingham araflt›rmac›lar› taraf›ndan sunulan
ilk gözlemlerden sonra, topluma dayal› birkaç büyük boyutlu
çal›flma, diyabetik hasta toplulu¤unda inme s›kl›¤›n›n daha

yüksek oldu¤unu do¤rulam›flt›r.85,88 Finlandiya’da yap›lan ve
izleme süresi 15 y›l olan ileriye dönük bir çal›flmada, diyabet in-
me için en güçlü tek risk faktörü olarak bulunmufltur (erkekler-
de görece risk 3.4, kad›nlarda ise 4.9).82 DM ayr›ca, küçük da-
marlarda mikroateromlara neden olarak, en s›k rastlanan iske-
mik inme alttiplerinden birisi olan laküner inmeye de yol aça-
bilmektedir. ‹nme geçiren diyabetik hastalarda ya da inmenin
akut evresinde hiperglisemi bulunan hastalarda, bu durumlar›n
bulunmad›¤› hastalara göre mortalite daha yüksek, nörolojik
sonlan›m daha kötü, sekel de daha a¤›rd›r.82,90-101 

Tip 2 diyabetiklere göre tip 1 diyabetiklerdeki inme riski bil-
gileri çok daha azd›r. Dünya Sa¤l›k Örgütü’nün Çokuluslu, Di-
yabette Damar Hastal›klar› Çal›flmas›, tip 1 diyabetli hastalarda
serebrovasküler mortalitenin daha yüksek oldu¤unu göstermek-
le birlikte, ülkeler aras›nda hat›r› say›l›r boyutta farkl›l›klar bulun-
maktad›r.103 Finlandiyal› 5000’in üzerinde çocukluk ça¤›nda
bafllayan tip 1 diyabetli hastay› içeren ulusal bir kohortun verile-
ri, 50 yafl›na gelindi¤inde (yani 20-40 y›l diyabetle yafland›ktan
sonra) herhangi bir cinsiyet fark› olmaks›z›n akut inme riskinin,
akut koroner olay›yla ayn› oldu¤unu göstermifltir.44 Diyabetik
nefropati varl›¤›, inme aç›s›ndan en güçlü tahmin etmeni olarak
bulunmufl ve riskte on kat art›fla neden oldu¤u saptanm›flt›r. 

IGT ve inme

‹nme geçiren hastalarda asemptomatik diyabet ve IGT s›kl›¤›-
na ait bilgiler oldukça azd›r. K›sa bir süre önce yap›lan, 238 ki-
flinin incelendi¤i bir Avusturya çal›flmas›nda,104 hastalar›n
%20’sinde önceden bilinen diyabet, %16’s›nda yeni tan› ko-
nulmufl diyabet, %23’ünde IGT saptanm›fl ve sadece %0.8’in-
de IFG bulunmufltur. Buna göre, hastalar›n en çok %20’sinde
glukoz homeostazisi normaldir. Hastalar›n baflka bir %20’sin-
de hiperglisemik de¤erler bulunmakla birlikte, OGTT verileri
olmad›¤›ndan kesin s›n›fland›rma yap›lamam›flt›r. Bir ‹talyan
çal›flmas›na akut iskemik inme geçiren ve diyabet öyküsü bu-
lunmayan 106 hasta kaydedilmifl, 81 hastada (%84; %39’un-
da IGT ve %27’sinde yeni tan› konulan diyabet) hastaneden
taburcu edilirken, 62’sinde de (%66) üç ay sonra glukoz me-
tabolizmas› anormal bulunmufltur.105

IGT’li hastalarda KVH’dan korunma

Son y›llarda, geliflmifl ülkelerdeki KVH mortalitesi, önemli bir
azalma e¤ilimi göstermifltir; ancak, diyabetli hastalarda bu
azalman›n daha az oldu¤u ya da hiç bulunmad›¤› ileri sürül-
müfltür.106 Daha yeni bir çal›flmada ise, diyabetli eriflkinlerde
yeni ortaya ç›kan KVH olay s›kl›¤›nda %50 oran›nda azalma
bildirilmektedir. Ancak KVH mutlak riski, diyabet bulunmayan
kiflilere göre iki kat daha yüksektir.161 Avrupa nüfusu için bu
konuda kesin bir sonuca var›lmas› için daha fazla veri gerek-
tirmektedir. 

Kaç›n›lmaz olarak gerçeklefltirilmesi gereken bir görev, ye-
meklerden sonraki hiperglisemiyi önleme ve kontrol alt›na al-
man›n, mortalite, KVH ve tip 2 diyabetin öteki geç komplikas-
yonlar›n› azaltaca¤›n›n kan›tlanmas›d›r. Ayr›ca, hiperglisemi
tan›s› koymada yararlan›lan efliklerin de yeniden de¤erlendiril-
mesi gerekmektedir.20 IGH’ya ba¤l› erken ölümlerin büyük
bölümü, IGT bulunanlarda ortaya ç›kmakta,15,19 bu durum da
yemekten iki saat sonraki plazma glukozu yüksek olan kiflilere
daha fazla dikkat edilmesi gerekti¤ini göstermektedir. Bu yön-
de ilk ad›m, yüksek riskli gruplarda taramalar yap›larak (diya-
bet ve diyabet öncesi glukoz anormalliklerinin tan›mlanmas›,
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s›n›fland›r›lmas› ve taramalar bafll›kl› bölüme bak›n›z), bu tür
kiflilerin belirlenmesi olmal›d›r. Hipergliseminin sa¤l›k aç›s›ndan
olumsuz sonuçlar›n› önlemenin en iyi yolu, tip 2 diyabet gelifl-
mesini engellemek olabilir. Hiperglisemi bulunan asemptoma-
tik kiflilerde yap›lan kontrollü klinik sonlan›m çal›flmalar› sürdü-
rülmektedir ama sonuçlar ancak y›llar sonra belirlenecektir. Bu
arada, söz konusu kifliler için klinik tedavi kararlar› alman›n tek
yolu, gözleme dayanan epidemiyolojik verilerden ve fizyopa-
tolojik çal›flmalardan ç›kar›mlar yap›lmas›d›r. 

KVH ya da diyabet için yüksek risk tafl›yan 
kiflilerin saptanmas› 

Metabolik sendrom

1988’de Reaven,118 flu anormalliklerin kümelenmesine daya-
nan bir sendrom tarif etmifltir: insülin uyar›s›yla glukoz al›m›na
karfl› direnç, hiperinsülinemi, hiperglisemi, çok düflük yo¤un-
luklu lipoprotein trigliseridlerinde art›fl, yüksek yo¤unluklu li-
poprotein (HDL) kolesterolünde düflüfl ve yüksek kan bas›nc›.
Daha sonra bu sendrom, “metabolik sendrom” olarak adlan-
d›r›lmaya bafllanm›flt›r.120 K›sa bir süre önce ise, aralar›nda
enflamasyon göstergeleri, mikroalbüminüri, hiperürisemi ve
fibrinolitik anormallikler ile p›ht›laflma anormalliklerinin yer al-
d›¤› birkaç yeni bileflen daha ortaya at›lm›flt›r.121

Tan›mlar
fiu anda, DSÖ taraf›ndan 1988’de122 (1999’da gözden geçi-
rilmifltir4); Avrupa ‹nsülin Direnci Araflt›rma Grubu taraf›ndan
(EGIR) 1999’da;124,125 Ulusal Kolesterol E¤itim Program›
(NCEP) Eriflkin Tedavisi Uzmanlar Paneli III taraf›ndan
2001’de;126,127 Amerikan Klinik Endokrinologlar Birli¤i (AACE)
taraf›ndan 2003’te128,129 ve Uluslararas› Diyabet Federasyonu
(IDF) Görüfl Birli¤i Paneli taraf›ndan bildirilen130 olmak üzere,

en az befl metabolik sendrom tan›m› bulunmaktad›r. DSÖ ve
EGIR tan›mlar› esas olarak araflt›rma amaçlar›na yöneliktir,
NCEP ve AACE tan›mlar› ise klinik kullan›m içindir. 2005 IDF
tan›m›, dünya çap›ndaki klinik uygulamaya yöneliktir. Çeflitli
tan›mlar› içeren tablolar, bu k›lavuzun tam metninin fizyopa-
toloji bölümünde sunulmufltur (www.escardio.org).

Metabolik sendrom varl›¤› ile mortalite ve morbidite riski
aras›ndaki iliflki ve özellikle sendromun farkl› tan›mlar›na göre
riskin karfl›laflt›r›lmas› üzerine yap›lm›fl çal›flmalar›n say›s› hâlâ
çok azd›r. Avrupa’da yürütülmüfl birkaç çal›flma, metabolik
sendrom varl›¤›n›n KVH ve bütün nedenlere ba¤l› mortaliteyi
yükseltti¤ini göstermekle birlikte,131-134 ABD’den yap›lan bir-
kaç bildirim istikrars›z kan›tlar sa¤lam›flt›r. ‹kinci Ulusal Sa¤l›k
ve Beslenmenin ‹ncelenmesi Tarama Çal›flmas›’na (NHANES
II) kat›lan 30-75 yafllar aras›ndaki 2431 Amerikal› eriflkinden
elde edilen verilere dayan›larak, metabolik sendromun
KVH’dan mortalite riskinde orta düzeyde bir art›flla iliflkili ol-
makla birlikte, bütün nedenler, koroner kalp hastal›¤› ya da
inmeden mortaliteyle önemli boyutta bir iliflkisinin olmad›¤›
belirlenmifltir.136 San Antonio Kalp Çal›flmas›’nda, diyabetli
hastalar ç›kar›ld›ktan sonra, bütün nedenlere ba¤l› mortalite
NCEP tan›m› için 1.45’ten (1.07-1.96) 1.06’ya (0.71-1.58),
de¤ifltirilmifl DSÖ tan›m› içinse 1.23’ten (0.90-1.66) 0.81’e
(0.53-1.24) önemli derecede azalm›flt›r.137 Yeni bir çal›flma,
NCEP metabolik sendromunun, tip 2 diyabet ya da KVH için
yerleflik tahmin modellerinden daha zay›f oldu¤unu ortaya ç›-
karm›flt›r.138 Lawlor ve arkadafllar›,139 k›sa bir süre önce, send-
romun her tan›m› için nokta tahminlerinin, tek tek faktörler
için olanlara benzer, hatta daha da zay›f oldu¤unu bularak,
KVH mortalitesini tahmin yönünde tek tek faktörlerin bir
sendrom fleklinde tan›mlanmas›n›n pek fazladan prognostik
de¤ere sahip olmad›¤›n› ileri sürmüfllerdir. Metabolik sendro-
mun her tan›m›nda birkaç risk faktörü bulunmakla birlikte,
bunlar farkl› farkl› tan›mlanm›flt›r. Dolay›s›yla, böyle bir prog-
nostik formülle KVH, sürekli de¤iflkenlere dayanan bir risk
modeli kadar do¤ru tahmin edilemeyecektir. 

Risk cetvelleri

‹lk risk cetveli olan Framingham risk puan›, 1967’de haz›rlan-
m›flt›r ve o s›rada bilinen majör risk faktörleri olan cinsiyet,
yafl, sistolik kan bas›nc›, total kolesterol, sigara al›flkanl›¤› ve
diyabetten oluflmaktad›r. En yeni Framingham puan›na HDL
kolesterolü eklenmifl ve sol ventrikül hipertrofisi ç›kar›lm›fl-
t›r.140 Hem Framingham hem de di¤er risk puanlar›, de¤iflik
topluluklarda s›nanm›fl141-149 ve karfl›laflt›rma çal›flmalar› sonu-
cu, mutlak riskin topluluktan toplulu¤a de¤iflebilmesine karfl›-
l›k, bu puanlaman›n sa¤lad›¤› orant›l› risk derecelerinin toplu-
luklar aras›nda fark göstermedi¤i ortaya konmufltur. Kardiyo-
vasküler olaylar›n önceden tahmin edilebilmesinde, NCEP
metabolik sendrom tan›m› ve Framingham kardiyovasküler
risk puan› karfl›laflt›r›lm›flt›r. Topluma dayal› San Antonio Ça-
l›flmas›’n›n verileri,138 Framingham risk puan›n›n KVH için me-
tabolik sendromdan daha iyi bir tahmin etmeni oldu¤unu
göstermifltir. Metabolik sendromun tersine, Framingham pu-
an›n›n özellikle kardiyovasküler olaylar› tahmin etmek ama-
c›yla gelifltirildi¤i ve risk faktörü olarak sigara al›flkanl›¤›n›n de-
¤erlendirmeye al›nmas› fleklinde bir farkl›l›¤› bulundu¤u düflü-
nülecek olursa, bu durum flafl›rt›c› say›lmamal›d›r. 

Daha yak›n zamanlarda, 200 000’in üzerinde erkek ve ka-
d›ndan elde edilen veriler birlefltirilerek,150 genel KVH risk pro-

Tavsiyeler S›n›fa Düzeyb

Metabolik sendrom, toplum genelinden daha II B
yüksek KVH riski tafl›yan kiflileri ortaya 
ç›karmakla birlikte, majör risk faktörlerine 
(kan bas›nc›, sigara, serum kolesterolü) dayal› 
risk puan› hesaplamas›ndan daha iyi, hatta 
eflit derecede iyi bir kardiyovasküler risk tahmini
sa¤lamayabilir

Birkaç kardiyovasküler risk belirleme gereci I A
vard›r ve bunlar hem diyabetiklere hem de 
diyabetik olmayanlara uygulanabilir

Tip 2 diyabet riski tahminleri, mevcut risk II A
de¤erlendirme gereçleri kullan›larak yap›lan 
rutin sa¤l›k hizmetlerinin bir parças› olmal›d›r

Diyabet bulundu¤u bilinmeyen ama KVH olan I B
hastalar OGTT ile de¤erlendirilmelidir

Tip 2 diyabet aç›s›ndan yüksek risk alt›ndaki I A
kiflilere uygun yaflam tarz› tavsiyeleri verilmeli
ve gerekiyorsa diyabet geliflme riskini azaltmak 
ya da geciktirmek için farmakolojik tedavi 
uygulanmal›d›r. Böylece KVH geliflme riski de 
azalabilir

Diyabetik hastalara, kardiyovasküler risklerini I A
azaltmak için fiziksel olarak aktif olmalar› 
söylenmelidir
aTavsiye s›n›f›.
bKan›t düzeyi. 
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fili dikkate al›nd›ktan sonra, ölümcül olaylara dayanan bir Av-
rupa Kalp Puan› oluflturulmufltur. Bu kohortlarda diyabet, hep
ayn› tarzda tan›mlanmam›fl oldu¤undan, risk cetvelinde dik-
kate al›nmam›flt›r. Ancak diyabet varl›¤›n›n kifliyi yüksek risk
düzeyine ç›kard›¤› belirtilmifltir. Baflta büyük boyutlu Avrupa
DECODE çal›flmas› gelmek üzere, bir dizi kohort çal›flmas›n›n
sonuçlar›, açl›k ya da yüklemeden iki saat sonraki plazma glu-
koz düzeyinin, diyabet tan›s› konulmam›fl olanlarda bile, bü-
tün nedenlere ba¤l› ve kardiyovasküler morbidite ve mortali-
te için ba¤›ms›z bir risk faktörü oldu¤unu göstermekte-
dir.15,19,20,69 DECODE grubu, günümüzün risk fonksiyonu be-
lirlenmesinde IGT ya da IFG’yi de dikkate alan, türünün tek
örne¤i olan bir KVH risk puan› gelifltirmifltir.157

DSÖ Koroner Kalp Hastal›¤›ndan Korunma Uzmanlar Komi-
tesi’nin bir raporuyla, 1982 y›l›ndan beri, kitlesel KAH ortaya ç›-
k›fl›n›n alt›nda yatan nedenlerin, yani yaflam tarz› ve çevresel
faktörlerin de¤ifltirilmesi için bir toplumsal strateji belirlenmesi
üzerinde durulmaktad›r. Bu durum, toplumsal düzeyde risk fak-
törü kal›b›nda küçük azalmalar sa¤lanmas›n›n bile, söz konusu
insan say›s›n›n yüksekli¤i nedeniyle, birçok insan›n sa¤l›¤›n› et-
kileyebilece¤i anlay›fl›yla uyumludur.158 Böyle bir yaklafl›mla
Finlandiya’da baflar› sa¤lanm›flt›r.158 Halk sa¤l›¤› için, Finlandi-
ya’da uygulanana benzer, tip 2 diyabet geliflece¤i tahminini
sa¤layan ve kolay elde edilen bilgilere dayal› bir KVH risk de-
¤erlendirme gereci gelifltirilmesi gereklidir.32 Finlandiya Diyabet
Risk Puan›’yla (FINDRISC) 10 y›lda tip 2 diyabet geliflme riski
%85 do¤rulukla tahmin edilebilmektedir. Ayr›ca baflka toplu-
luklarda asemptomatik diyabet ve anormal glukoz tolerans› da
yüksek düzeyde güvenilirlikle saptanmaktad›r.32,111 Bunun yan›
s›ra, FINDRISC, M‹ ve inme insidans›nda da tahmin sa¤lamak-
tad›r.163 Basit bir puanlama sistemiyle saptanan, bu tür yüksek
riskli kifliler, yaln›zca diyabetten korunmak için de¤il, KVH’dan
korunmak için de uygun tedavi amac›n›n hedefi olabilirler. 

Diyabet geliflmesinin önlenmesi
Tip 2 diyabet geliflmesinden önce genellikle, aralar›nda IGT,
dislipidemi ve insülin direncinin yer ald›¤›, çeflitli metabolik
bozukluk durumlar› ortaya ç›kmaktad›r.170 Bu tür metabolik
anormallikler bulunan hastalar›n hepsinde diyabete ilerleme
olmamakla birlikte, hastal›¤›n geliflme riski önemli ölçüde da-
ha yüksektir. Dikkatle yap›lan klinik çal›flmalar,174-178 etkili ya-
flam tarz› giriflim stratejileri ve ilaç tedavilerinin, yüksek riskli
kiflilerde tip 2 diyabete ilerlemeyi önleyebilece¤ini ya da en
az›ndan geciktirebilece¤ini göstermifltir. 

‹sveç Malmö çal›flmas›nda, fiziksel egzersizi art›rma ve kilo
verme, IGT’li hastalarda tip 2 diyabeti önlemifl ya da geciktirmifl;
befl y›ll›k izlemede riski kontrol grubundaki riskin yar›s›na indir-
mifltir.174

Da Qing’den Çin çal›flmas›nda, IGT bulunan 577 kifli rast-
gele yöntemle dört gruptan birine ayr›lm›flt›r: sadece egzersiz,
sadece diyet, diyet art› egzersiz ve kontrol grubu.175 Alt› y›ll›k
sürede toplam tip 2 diyabet insidans›, üç giriflim grubunda,
kontrol grubundakinden önemli ölçüde daha düflük bulun-
mufltur (egzersiz grubunda %41, diyet grubunda %44, diyet
art› egzersiz grubunda %46, kontrol grubunda %68). 

Finlandiya Diyabeti Önleme Çal›flmas›’nda, yo¤un bir diyet
ve egzersiz program›yla vücut a¤›rl›¤›nda sa¤lanan ≥%5’lik
bir azalman›n, kilo fazlal›¤› bulunan, orta yafll›, IGT’li erkekler
ve kad›nlardaki tip 2 diyabet geliflme riskinde %58’lik bir azal-
mayla iliflkili oldu¤u bulunmufltur (P<0.001).176 Diyabete iler-
leme riskindeki azalma, do¤rudan yaflam tarz›ndaki de¤ifliklik-

lerin boyutlar›yla iliflkilidir; giriflim hedeflerinden en az dördü-
nü elde eden hastalardan hiçbirisinde, izleme s›ras›ndaki bir
y›lda tip 2 diyabet geliflmemifltir.108,179

Aktif yaflam tarz› de¤iflikli¤ini ya da metformini plasebo ve
standart yaflam tarz› tavsiyelerinin kombinasyonuyla karfl›lafl-
t›ran ABD Diyabeti Önleme Program›, yaflam tarz›n› de¤ifltir-
menin, IGT’li ve kilo fazlal›¤› bulunan eriflkin Amerikal›larda
tip 2 diyabet insidans›n› %58 oran›nda azaltt›¤›n› bulmufl-
tur.109 Program›n hedefi, vücut a¤›rl›¤›nda ≥%7 azalma ve
haftada en az 150 dakika orta düzeyde fiziksel etkinlik yap›l-
mas›n› sa¤lamakt›r. Yaflam tarz›, metformin ve kontrol grup-
lar›nda birikimli diyabet insidanslar› s›ras›yla, 100 kifli-y›lda
4.8, 7.8 ve 11.0 vakad›r. ‹nsidanstaki bu azalma, yaflam tarz›
grubunda üç y›l tedavi edilen yedi, metformin grubunda ise
on dört hastada bir diyabet vakas›n› önlemifltir. 

Bu etkileyici sonuçlar ›fl›¤›nda ADA ve Ulusal Diyabet, Sin-
dirim ve Böbrek Hastal›klar› (NIDDK) Enstitüleri, 45 yafl›n üze-
rinde ve VK‹ ≥25 kg/m2 olan kiflilerde yüksek kan glukozu ka-
n›tlar› için tarama yap›lmas›n› tavsiye etmifltir. Prediyabetik
duruma ait kan›tlar› bulunanlara, beslenmenin de¤ifltirilmesi
ve egzersiz program›yla kilo vermenin önemi üzerine uygun
dan›flmanl›k hizmeti verilmelidir.180 Ayr›ca, metabolik send-
romlu hastalarda KVH ve mortalite riski normalden yüksek ol-
du¤undan,131,132,136 obez hastalarda ve obezite ya da hipergli-
semi kan›tlar› olanlarda, yaflam tarz›yla ilgili giriflimlerin genel
sa¤l›k ve yaflam beklentisi aç›s›ndan yararl› olma olas›l›¤› kuv-
vetlidir. IGT’li hastalarda yaflam tarz›na iliflkin giriflimlerle, bir
tip 2 diyabet vakas›n› önlemek için tedavi edilmesi gereken
hasta say›s› (NNT) çarp›c› bir biçimde düflüktür (Tablo 4). 

K›sa bir süre önce bildirilen Hindistan Diyabetten Korunma
Program›’nda (IDPP), yaflam tarz› de¤iflikli¤i ve metformin di-
yabet insidans›n› azaltmada eflit derecede etki göstermekle
birlikte, bu iki tedavi olas›l›¤›ndan birlikte yararlan›lmas›, son-
lan›mda fazladan bir iyilik sa¤lamam›flt›r. 

Ramipril ve rosiglitazon ilaçlar›yla diyabeti azaltman›n de¤er-
lendirilmesi (DREAM)268,318 çal›flmas›, glukoz tolerans› bozul-
mufl kiflilerde, açl›k glukozu bozulmufl olanlarda ya da ikisi bir-
den bulunanlarda, ileriye dönük olarak bu iki farmakolojik bile-
fli¤in diyabet bafllama s›kl›¤›n› azalt›p azaltmayaca¤›n›, faktöryel
bir tasar›mla araflt›rm›flt›r. Birincil son noktas›, diyabet ya da
ölüm ortaya ç›kmas›d›r. Medyan üç y›la varan izlemeden sonra
bu son noktas›n›n insidans›, ramipril ile plasebo aras›nda önem-
li oranda farkl› bulunmamfl›t›r (%18.1’e %19.5; RO 0.91, %95
GA 0.81-1.03). Rosiglitazon (n=F306; %11.6) son noktas›n›
plaseboya göre (n=686; %26.0; RO 0.40; 0.35-0.46;
P<0.0001) önemli ölçüde azaltm›flt›r. Yani rosiglitazonun glu-
koz homeostazisi bozulmufl olan kiflilerde diyabet geliflme ola-
s›l›¤› üzerindeki etkisi, bilinen glukoz düflürücü özelli¤inden
beklenece¤i gibidir. Genelde, toplam kardiyovasküler olay say›-
s› aç›s›ndan rosiglitazon ile plasebo gruplar› aras›nda önemli bo-
yutta fark bulunmam›flt›r. Ancak rosiglitazon grubunda vücut
a¤›rl›¤› önemli ölçüde artm›fl (P<0.0001) ve daha fazla kalp ye-
tersizli¤i vakas› (%0.5’e %0.1; P<0.01) saptanm›flt›r. DREAM
çal›flmas›, kardiyovasküler sonlan›mlar› de¤erlendirebilecek fle-
kilde planlanmam›fl oldu¤u gibi, buna yetecek güce de sahip
de¤ildir; bunun için daha uzun izlem süresi gereklidir. Ayr›ca ro-
siglitazonun glukoz üzerindeki glukometabolik etkisinin ancak
tedaviye devam edildi¤i sürece mi varl›¤›n› korudu¤u, yoksa ka-
l›c› m› oldu¤unu belirleyebilmek için de daha uzun izleme süre-
sine gerek vard›r. Bu nedenle, daha fazla kan›t elde edilene ka-
dar, glukoz homeostazisi bozulmufl olan hastalarda KVH’dan
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korunmak amac›yla rosiglitazon kullan›lmas› tavsiye edilemez.
Hindistan Diyabetten Korunma Program› (IDPP-1), yaflam tar-
z› de¤ifliklikleri ve metforminin IGT bulunan Asyal› Hintlilerde
tip 2 diyabeti önledi¤ini göstermektedir.37

STOP-NIDDM çal›flmas›n›n yeni verileri, ilk kez, IGT’li kifli-
lerde yemek sonras› glukoz düzeylerini düflüren tedaviyle akut
kardiyovasküler olaylar›n önlenebilece¤ini düflündüren sonuç-
lar vermifltir.70 Ayr›ca NHANES III’e dayanan veriler, metabolik
sendrom bulunan (diyabet ve KAH olmayan) hastalarda düflük
yo¤unluklu lipoprotein (LDL) kolesterolü, HDL kolesterolü ve
kan bas›nc›n›n normal düzeylere kadar kontrolünün, koroner
olaylar›n›n erkeklerde %51, kad›nlarda da %43’ünün önlen-
mesiyle sonuçlanaca¤›n› göstermifltir; bu risk faktörlerinin op-
timal düzeylere kadar kontrol alt›na al›nmas›, olaylar›n s›ras›y-
la %81 ve %82’sinin önlenmesiyle sonuçlanabilecektir.183

KVH’n›n fiziksel etkinlikle önlenmesi

Diyabetik hastalarda fiziksel etkinlik ile kardiyovasküler morta-
lite iliflkisini de¤erlendiren çal›flmalar, düzenli fiziksel etkinli¤in,
hem KVH’da hem de total mortalitede azalmayla iliflkili oldu-
¤unu göstermektedir.186-191 Aerobik Merkez Zaman ‹çinde
Uzunlamas›na Çal›flmas›’nda, kondüsyon düzeyi düflük olan
grupta total mortalite için görece riskin, kondüsyonlu gruba
göre daha yüksek oldu¤u bulunmufltur.186 Diyabetik hastalar-
da, mesleki nedenlerle yap›lan ya da ifle ya yaya ya da bisik-
letle gidip gelme gibi günlük fiziksel etkinlik tiplerinin de kar-
diyovasküler mortalitede azalmayla iliflkili oldu¤u ortaya ç›k-
m›flt›r.191 ‹fllerinde fiziksel aç›dan etkin olan kiflilerde kardiyo-
vasküler mortalite, iflte etkinlik düzeyi düflük olanlardan %40
oran›nda daha düflüktür. Bofl zamanlarda yüksek düzeyde fi-
ziksel etkinlikte bulunman›n, kardiyovasküler mortalitede
%33 oran›nda azalmayla iliflkili oldu¤u bulunmufl, orta dere-
cede etkinli¤in ise en sedanter gruba göre kardiyovasküler
mortalitede %17’lik bir düflüflle ba¤lant›l› oldu¤u belirlenmifl-
tir. Bir, iki ya da üç tip orta ya da yüksek düzeyde mesleki, ifle
gidifl geliflte ve bofl zamanda yap›lan fiziksel etkinlikler, toplam
mortalite ile KVH mortalitesini önemli ölçüde azaltm›flt›r.190

Dolay›s›yla, fiziksel etkinlikle ilgili kardiyovasküler risk azalma-
s›, tip 2 diyabetli hastalara reçetelenen farmakolojik tedaviyle
karfl›laflt›r›labilir düzeydedir. ADA, Ulusal Kolesterol E¤itim
Program› Uzman Paneli ve Uluslararas› Diyabet Federasyonu
(Avrupa Bölgesi), diyabetik hastalarda KVH komplikasyonla-
r›ndan birincil ve ikincil korunmada fiziksel etkinlik tavsiye et-
mektedir.127,193,194 Fiziksel etkinlik düzeyi, basit anketler ya da

pedometreler kullan›larak de¤erlendirilebilir. Önemli olan, fi-
ziksel etkinli¤in yap›l›yor olmas› ve sa¤l›k görevlilerinin diyabe-
tik hastalar› fiziksel aç›dan etkin olma konusunda teflvikidir. 

Kardiyovasküler riski azaltmak için tedavi

Yaflam tarz› ve kapsaml› tedavi

Uzun süreli hiperglisemi, örne¤in DM –hem tip 1 hem de tip
2– retina ve böbreklerde özgül mikrovasküler komplikasyon-
lar ile kalp, beyin ve alt ekstremitelerde yayg›n makrovasküler
hastal›¤›n yan›nda, otonom ve periferik sinir sisteminde nöro-
patiyle kuvvetli bir iliflki göstermektedir.286-294 Makrovasküler
olaylar, a¤›r mikrovasküler komplikasyonlardan yaklafl›k 10
kat daha s›kt›r ve glukometabolik bozukluk bulunan hastalar-
da, aflikâr tip 2 diyabet ortaya ç›kmadan önce bile, afl›r› dere-
cede yüksek oranlarda makrovasküler olaylara rastlanmakta-
d›r.295-297 Hiperglisemi, ço¤unlukla metabolik sendrom olarak
adland›r›lan vasküler risk faktörleri kümelerinden sadece bir
tanesidir.118,131,135,300 Dolay›s›yla, tedavi yöntemlerinin görece
karmafl›k olmas› ve yaflam tarz› de¤ifliklikleri ile kendi flekerini
izlemeyi de kapsayan, farmakolojik olmayan tedavi üstüne
kurulmas› kaç›n›lmazd›r, ayr›ca yap›land›r›lm›fl hasta e¤itimini
de gerektirir.301-305 Sigaray› b›rakt›rma üzerinde kuvvetle du-
rulmas› da önemlidir.

UKPDS’de hastalara, rastgele yöntemle tedavi gruplar›na
ayr›lmadan önce, üç ay süreyle farmakolojik olmayan tedavi
uygulanm›flt›r. Vücut a¤›rl›¤›nda yaklafl›k 5 kg azalmayla birlik-
te, HbA1c’de %7’lik mutlak de¤ere yaklaflan, ~%2’lik bir düflüfl
olmufltur.303 Buna göre farmakolojik olmayan tedavi, plasebo
kontrollü çal›flmalarda, ortalama HbA1c düflürücü etkisi %1.0-
1.5 dolaylar›nda olan, herhangi bir lipid düflürücü ilaç tedavisi
kadar etkili oldu¤u izlenimini vermektedir (Tablo 5). 

Özgül tavsiyeler aras›nda, haftada en az befl kez 30 daki-
kal›k fiziksel etkinlik, kalori al›m›n›n günde ~1500 kcal ile s›-
n›rland›r›lmas›, ya¤ al›m›n›n toplam günlük enerji al›m›n›n

Tablo 4 IGT’li kiflilerde tip 2 diyabeti önlemeyi amaçlayan
yaflam tarz› giriflimlerinin yap›ld›¤› dört çal›flmadaki bulgular›n
özeti

Çal›flma Kohort Ortalama Süre RRR ARR NNT
boyutlar› VK‹/ (y›l) (%) (%)

(kg/m2)

Malmö174 217 26.6 5 63 18 28
DPS108 523 31.0 3 58 12 22
DPP109 2161a 34.0 3 58 15 21
Da Qing175 500 25.8 6 46 27 25

RRR=görece riskte azalma; ARR=mutlak riskte azalma/1000 kifli-y›l;
NNT=12 ayda, 1 diyabet vakas›n› önlemek için tedavi edilmesi gereken
kifli say›s›.

aPlasebo, diyet ve egzersiz gruplar›n›n birleflik say›s›.

S›n›fa Düzeyb

I A

I A

I A

I A
I A

I A

IIa B

IIb C

IIa B

Tavsiye

Yap›land›r›lm›fl hasta e¤itimleri, metabolik kontrol
ile kan bas›nc› kontrolünde düzelme sa¤lar

Farmakolojik olmayan yaflam tarz› tedavisi,
metabolik kontrolü olumlu yönde de¤ifltirir

Hastalar›n kendi kan glukoz düzeylerini izlemesi,
glisemik kontrolü olumlu yönde de¤ifltirir.

Glisemik düzeyin normale yak›n de¤erlerde
korunabilmesi (HbA1c ≤%6.5c) mikrovasküler
komplikasyonlar› azalt›r; makrovasküler
komplikasyonlar› azalt›r

Tip 1 diyabette yo¤un insülin tedavisi morbidite
ve mortaliteyi azalt›r

Tedavinin önceden tan›mlanm›fl hedeflerine
do¤ru h›zland›r›lmas›, tip 2 diyabette morbidite
ve mortaliteyi olumlu yönde etkiler

Glukoz hedeflerine eriflemeyen tip 2 diyabetli
hastalarda erken dönemde insüline geçilmesi
düflünülmelidir

Kilo fazlal›¤› bulunan tip 2 diyabetli hastalarda ilk
s›rada kullan›lacak ilaç olarak metformin
tavsiye edilmektedir

aTavsiye s›n›f›.
bKan›t düzeyi.
cDiyabet Kontrolü ve Komplikasyon Çal›flmas›-standartlaflt›r›lm›fl.
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%30-35’iyle s›n›rland›r›lmas› (zeytinya¤› gibi tekli doymam›fl
ya¤ asitleri için %10’luk bir pay›n ayr›lmas› kofluluyla), trans-
ya¤lardan kaç›n›lmas›, bitkisel lif al›m›n›n günde 30 grama
yükseltilmesi ve s›v› mono- ve disakkaridlerden kaç›n›lmas› yer
almaktad›r.108,109,301,303,307,308 

Diyabetli hastalarda, kapsaml› bir tedavi için, birlikte bulu-
nan hipertansiyon, dislipidemi ve mikroalbüminüri için risk kat-
manland›r›lmas› zorunludur.131,135,275,298-300 Yaln›zca hiperglise-
minin de¤il, ayn› zamanda hipertansiyon ve dislipideminin de
uygun flekilde tedavisi için, altta yatan insülin direnci ve viseral
adipozitenin bilinmesi temel etmenlerdendir.269-300 Steno 2 ça-
l›flmas›nda yap›ld›¤› gibi, bu yaklafl›m›n uygulanmas› ve yüksek
riskli tip 2 diyabetli hastalara birden çok say›da risk faktörü için
giriflim yap›lmas›, genel sonlan›m aç›s›ndan son derecede
önemlidir.309 Mikroalbüminüri bafllam›fl olan yüksek riskli hasta-
larda, asetilsalisilik asit verilmesiyle birlikte, hiperglisemi, hiper-
tansiyon ve dislipideminin hedeflenmesi, sekiz y›ll›k bir dönem-
de, NNT’yi 5’e kadar indirerek, majör makrovasküler olaylarda
>%50 azalmayla sonuçlanm›flt›r (P=0.008). Bu, birden çok sa-
y›da risk faktörüne karfl› giriflim yaklafl›m›, mikrovasküler sonla-
n›mlar aç›s›ndan dört y›ldan k›sa bir sürede yüksek düzeyde et-
kili bulunarak, UKPDS’nin sonuçlar›n› do¤rulam›flt›r. Yine de,
Steno 2’de önceden tan›mlanm›fl hedefleri elde edebilme özel-
li¤i eksiksiz olmaktan uzakt›r ve çarp›c› bir de¤iflkenlik söz ko-
nusudur. Elde edilmesi en güç olan hedef, HbA1c’dir (fiekil 5). 

Bu kavram UKPDS’de de kendini göstermifltir71,291 ve anti-
hipertansif tedavi gibi, glukozu düflürücü polifarmasi kavram›-
n› da güçlendirmektedir. Genifl kapsaml› tedavide en önemli
amaç, hedeflere eriflebilmektir. Bu ba¤lamda ve ayr›ca, ister
mikrovasküler ister makrovasküler olsun, belli ölçülerde vaskü-
ler hasar belirtisi olan her diyabetli hastada, baflta asetilsalisilik
asit gelmek üzere, antitrombositer ilaç tedavisi için düflünül-
melidir.309,310 Hedef düzeylerle ilgili ayr›nt›lar, Tablo 13’te ana-
hatlar›yla belirtilmifltir. Hedef HbA1c’ye eriflmede baflar›s›zl›ktan
kaç›n›lmas› gerekti¤i ve glukoz düflürücü tedavide dozlar›n er-
ken yükseltilmesinin zorunlu oldu¤u vurgulanmal›d›r. 

Yüksek riskli, birden çok say›da hastal›¤› bulunan tip 2 di-
yabetli kiflilerde kapsaml› tedavinin karmafl›k gereksinimleri ile
günlük yaflam›n zorluklar› aras›ndaki aç›¤› kapatabilmek için,
hastalara yo¤un bir flekilde dan›flmanl›k hizmeti verilmesi zo-
runludur.304,305 Böyle hastalara, sa¤l›kl› yaflam tarz› dan›flman-
l›¤›n›n yan› s›ra, say›lar› ona varan s›n›ftan ilaç verilmesi ender
de¤ildir. E¤itim s›n›flar› ve hastalara sa¤l›kl› yaflam tarz› ile
kendi glukozlar› ile kan bas›nçlar›n› izlemeleri için gerekli be-
cerinin kazand›r›ld›¤› e¤itim programlar›ndan oluflan yap›lan-
d›r›lm›fl tedavi, baflar›l› sonucun vazgeçilmez bir önkoflul-
dur.304,305,310-312 Her kontrol muayenesinde, kendi kendine te-
davi protokollerinin gözden geçirilmesi, hekimler ile hastalar›n
tedavide ortak bir tutum içinde olmas›n› sa¤lar. Sertifikal› di-
yabet e¤itimcileri ve hemflireler gibi paramedikal görevliler de,
bu kalite sürecinin ayr›lmaz bir parças›n› olufltururlar. Diyabet-
li hastalarda baflar›yla yürütülecek kapsaml› tedavi, kalite ya-
p›lar›ndan bir çerçeve içinde, ifllemlerin ve sonlan›mlar›n de-
netlenmesini gerektirir. Hem hasta hem de hekim için sertifi-
kal› kalite yönetimi uygulamalar› desteklenmelidir. 

Glisemik kontrol

Mikroanjiyopati ve nöropatiyle iliflki 
Rastgele yöntemli ve kontrollü çal›flmalar, s›k› glisemik kont-
rolle, diyabetik mikroanjiyopati ve nöropatinin azalabilece¤i-
ne iliflkin güçlü kan›tlar sa¤lam›flt›r.71,286,287,291,309,314 Bu yakla-
fl›m KVH üzerinde de olumlu bir etkide bulunacakt›r.288-291,295

Nöropati KVH’y› h›zland›r›r, otonom nöropati de belirtilerini
gizleyebilir. Mikroalbüminüri ve retinopati için y›ll›k taramalar
yap›lmas› zorunludur. 

Geleneksel tedavi rejimleriyle karfl›laflt›r›ld›¤›nda, HbA1c’yi
normal s›n›rlara yaklaflt›rmay› amaçlayan yo¤un tedavi seçenek-
leri, tip 1 ve tip 2 diyabetli hastalarda istikrarl› bir flekilde mikro-
vasküler ve nöropatik komplikasyonlar›n s›kl›k ve boyutlar›nda
azalmayla iliflkili bulunmufltur. Bu durum, yaln›zca birincil giriflim
için de¤il, ikincil giriflim için de geçerlidir.71,286,287,314 Diyabet
Kontrolü ve Komplikasyon Çal›flmas› (DCCT) ve UKPDS’nin
analizleri, HbA1c ve mikroanjiyopatik komplikasyonlar aras›nda,
belli bir yarar efli¤i olmaks›z›n, sürekli bir iliflki bulundu¤unu gös-
termifltir.287,295 DCCT’de, HbA1c’de %10 azalma, %40-50 daha
düflük retinopati ya da retinopatide ilerleme riskiyle iliflkili bulun-
makla birlikte, daha düflük, örne¤in <%7.5 HbA1c düzeylerinde,
riskteki mutlak azalma hat›r› say›l›r derecede azd›r. UKPDS,
HbA1c’de her %1.0’lik düflmeyle iliflkili olarak, mikrovasküler
komplikasyon riskinde %25’lik düflme ortaya ç›kan ve yine
<%7.5 HbA1c düzeylerinde görece daha düflük mutlak risk olan
do¤rusal bir iliflki bildirmifltir. Hem böbrek hem de göz düzeyin-
deki mikrovasküler komplikasyonlar, ACE inhibitörleri ve/veya
anjiyotensin-II reseptör blokerleri kullan›larak kan bas›nc›n›n ye-
terince kontrol alt›na al›nmas›n› ve sigaran›n b›rak›lmas›n› da
kapsayan, çok titiz ileri terapötik yaklafl›mlar gerektirir. 

Makroanjiyopatiyle iliflki
Makrovasküler hastal›k ile hiperglisemi aras›ndaki iliflki, bu
yöndeki baz› kan›tlara ra¤men, mikroanjiyopatiyle olan iliflki-
den daha az aç›kt›r.71,286,288,295,309,310,314 Yak›n zamanl› DCCT
çal›flmas› sonras›nda 11 y›l› aflk›n takip (EDIC Çal›flmas›), rast-
gele yöntemle belirlenen s›k› bir glisemi kontrolünün (ortala-
ma HbA1c ilk 7-10 y›lda %7’ye yak›n) kardiyak ve di¤er mak-
rovasküler hastal›klar›n, 52 hastada 98 olaydan, 31 hastada
46 olaya indi¤ini ve bunun %42’lik bir azalmay› temsil etti¤i-
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Tablo 5 Tip 2 diyabetli hastalarda farmakolojik tedavi 
seçeneklerinin ortalama etkililikleri53,54,331

‹laç Bafllang›çtaki HbA1c’de 
ortalama düflme (%)

Alfa glukozidaz inhibitörleri 0.5-1.0
Biguanidler 1.0-1.5
Glinidler 0.5-1.5
Glitazonlar 1.0-1.5
‹nsülin 1.0-2.0
Sülfonilüre türevleri 1.0-1.5

fiekil 5 Steno 2 çal›flmas›nda, önceden tan›mlanm›fl yo¤un tedavi hedeflerine
eriflebilen hasta yüzdesi (Gaede ve arkadafllar›ndan uyarlanm›flt›r309).

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

HbA1c <%6.5

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

Sistolik KB <130  mmHg

Diyastolik KB <80 mmHg 
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ni göstermifltir.316 KVH’dan mortalite riski ve M‹ ile inme riski
%57 oran›nda azalm›flt›r. Bu önemli bulgu, tip 1 diyabet bu-
lunan 1441 hastal›k orijinal kohortun %93 izleme oran›na da-
yand›r›lm›flt›r. Tek anlaml› kar›flt›r›c› etmen, daha az kontrol al-
t›nda olan grupta mikroalbüminüri ve makroproteinüri s›kl›¤›-
n›n daha yüksek olmas›d›r (kendileri glisemik kontrole ba¤›m-
l› olan komplikasyonlar). ‹statistiksel aç›dan, HbA1c’deki her
%1’lik düflüfle karfl›l›k %21 oran›nda azalan KVH’daki düflme
arkas›ndaki en önemli faktör, HbA1c’deki düflmedir.
UKPDS’de gösterilmifl oldu¤u gibi, tip 2 diyabette HbA1c’deki
her %1’lik düflüfl, M‹ oran›nda %14 azalmaya ve diyabet ya
da baflka nedenlerden ölüm say›s›nda azalmaya neden olmufl-
tur.71,295 Kumamoto çal›flmas›nda, daha düflük HbA1c (%7.0’a
karfl›l›k %9.0), on y›ll›k sürede, kontrol grubundakinin yar›s›n-
dan az kardiyovasküler olay oran›yla sonuçlanm›flt›r. Ancak
mutlak say›lardaki düflüklük nedeniyle bu fark, istatistiksel an-
laml›l›¤a eriflememifltir.315

Diyabette makrovasküler hastal›¤› de¤erlendiren, ileriye
dönük ve gözleme dayal› çal›flmalar›n neredeyse hepsinde,
normal s›n›rlar›n hafifçe daha üzerinde ve hatta yüksek nor-
mal aral›ktaki glisemik düzeylerde bile, riskin zaten yükselmifl
oldu¤u gösterilmifltir.292,295-297 Özellikle glukoz yüklemesin-
den iki saat sonraki plazma glukoz düzeylerinin, açl›k glukoz
düzeylerinden bile daha fazla derecede, kardiyovasküler olay-
lar bak›m›ndan çok güçlü bir tahmin etmeni oldu¤u izlenimi
edinilmifltir.15,62,63,178 Yemekten sonraki glukoz konsantras-
yonlar›n›n bir alfa glukozidaz inhibitörüyle düflürülmesi, çal›fl-
ma dönemi boyunca aflikâr tip 2 diyabet geliflmesini, IGT ev-
resinde önlemifltir ve ayr›ca kardiyovasküler olaylarda azalma
ortaya ç›km›flt›r. Ancak olay say›s› görece düflüktür ve anlam-
l› boyutta olmakla birlikte, bu sonuçlar›n çok dikkatli yorum-
lanmas› gerekmektedir.70,178 Tip 2 diyabet bulunan hastalarla
yap›lan ve ayn› alfa glukozidaz inhibitörü kullan›lan, izleme
süresi en az bir y›l olan, rastgele yöntemli çal›flmalar›n post
hoc analizleri, yemekle iliflkili glisemi hedefleri ba¤lam›nda bu
gözlemleri do¤rulam›flt›r.73 ‹nsülin direnci de KVH için baflka
bir güçlü tahmin etmenidir.131,135,300 Ayr›ca, yüksek kan bas›n-
c› ya da lipid anormallikleri gibi metabolik sendromun di¤er
bileflenleri de, yemek sonras› hiperglisemiyi hedefleyen bu ça-
l›flmalarda seçilen giriflimle azalma göstermifltir.319 PROACTI-
VE çal›flmas›nda oldu¤u gibi, hem insülin direncinin hem de
HbA1c’nin azalt›lmas›, ölüm, M‹ ve inme gibi kardiyovasküler
son noktalar›nda %16’l›k (mutlak fark %2.1; NNT=49) bir
azalmayla iliflkili bulunmufltur.320

Akut koroner sendromlar›yla iliflki

Çok say›da rapor, bir akut koroner sendromuyla (AKS) baflvuru
s›ras›nda ölçülen rastgele kan glukoz düzeyi ile bu hastalardaki
k›sa ve uzun vadeli sonlan›m aras›nda güçlü bir ba¤›nt› bulun-
du¤unu göstermektedir.393,321-324 Daha önce tan› konulmam›fl
olanlar da dahil, diyabetli hastalarda, daha yüksek kan flekeri
konsantrasyonlar›, hem hastanede hem de sonras›nda daha kö-
tü sonlan›m için güçlü bir tahmin etmenidir.319-324 AKS geçiren
hastalarla yap›lan, ç›¤›r aç›c› Diyabet Glukoz ve Miyokard ‹n-
farktüsü (DIGAMI) çal›flmas›, insülin-glukoz infüzyonuyla rast-
gele yönteme uygun olarak, baflvuru s›ras›nda akut hiperglise-
miyi hedef alm›flt›r. Yirmi dört saat içinde, giriflim grubunda gli-
semi önemli ölçüde daha düflük bulunmufl ve izleyen bir y›lda
düflük düzeyde tutulmas› amaçlanm›flt›r. Bu fark›n, mutlak ola-
rak mortalitede %11 azalma anlam›na gelmesi, bir hayat kur-

tar›lmas› için dokuz hastan›n tedavi edilmesi gerekti¤ini göster-
mektedir. Yararl› etki, 3.4 y›l sonra hâlâ belirgindi, yani morta-
litede görece azalma ~%30’du.323,325 DIGAMI 2, glisemik
kontrolün iki y›ll›k mortalite oran› için çok güçlü bir tahmin et-
meni oldu¤unu do¤rulamakla birlikte, de¤iflik kan glukoz düze-
yi düflürücü tedavi rejimleri aras›nda klinik aç›dan anlaml› bir
farkl›l›k göstermemifltir.326 Öte yandan, k›sa bir süre önce ya-
y›mlanan, izleme süresi yaln›zca üç ay olan bir çal›flmada, erifli-
len ortalama kan glukozunun M‹ geçiren diyabetik hastalar için
uygun oldu¤u, insülin tedavisinin ise tek bafl›na mortaliteyi
azaltmad›¤› do¤rulanm›flt›r.66

AKS’li diyabetik hastalarda akut hiperglisemiyi hedefleme
yaklafl›m›, Schwabing Miyokard ‹nfarktüsü Kay›t Çal›flma-
s›’nda da yürütülmüfltür. Bütün öteki potansiyel giriflimlerin
diyabetik olan ve olmayan hastalara eflit flekilde uygulanmas›
koflulunda bile, diyabetiklerde 24 saatlik mortalite normallefl-
mifl, hastane mortalitesi de diyabet olanlar ve olmayanlarda
ayn› bulunmufltur.327

Glisemi kontrolünde güncel tedavi yaklafl›m› 

Tip 1 diyabette tedavinin alt›n standard›, uygun beslenme,
kan glukozunun hasta taraf›ndan evde izlenmesi, <%7
HbA1c’nin hedeflenmesine dayanan, yo¤un insülin tedavisidir.
Bu hedefe karfl›l›k, hipoglisemi epizotlar›na göre doz ayarla-
malar› yap›lmal›d›r ve a¤›r hipoglisemik epizotlar›n 15/100
hasta-y›l›n alt›nda olmas› en iyisidir.310,328

Tip 2 diyabette ortak bir farmakolojik tedavi yaklafl›m› da-
ha az genel kabul görmektedir. Çeflitli diyabet birlikleri HbA1c
hedefini <%7.0 ya da %6.5 olarak belirlemektedir310,328,329

(Tablo 6). 
UKPDS ve Steno 2 gibi çal›flmalar›n uzun süreli izlemelerin-

de hastalar›n ancak az›nl›kta kalan bir bölümünde glukoz he-
deflerine eriflildi¤inin ortaya ç›kmas› hayal k›r›c›d›r.71,309 Son
y›llar›n tip 2 diyabet tedavisinde en büyük ilerleme, ilk kez
UKPDS araflt›rmac›lar› taraf›ndan ortaya at›lan, polifarmasinin
gelifltirilmesidir.330 Etkilili¤i en yüksek düzeye ç›kar›rken, yan
etkileri en düflük düzeye indirmeyi amaçlayan, erken kombi-
nasyon tedavisi kavram› ortaya at›lm›flt›r. 

Bu yaklafl›m, glukoz düflürücü etkinin ~%80’inden orta
düzeylerdeki dozlar›n sorumlu olmas› gerçe¤ine dayanmakta-
d›r ve böylece kilo alma, gastrointestinal s›k›nt› ve hipoglisemi
riski gibi potansiyel yan etkiler en düflük düzeye indirilmekte-
dir.331 Dolay›s›yla, uygun yaflam tarz› tedavisiyle desteklenen,
uygun doz ve kombinasyonlardaki oral glukoz düflürücü ilaç-
larla hedefe eriflilemedi¤inde, insüline erken bafllan›lmaktad›r.
Tedavi seçiminde temel belirleyiciler BMI ve hipoglisemi riski,
böbrek yetersizli¤i ve kalp yetersizli¤idir331 (Tablo 7). 

Tablo 6 Diyabetli hastalarda çeflitli kurulufllar taraf›ndan 
tavsiye edilen glisemik hedefler107,110,420

Kurulufl HbA1c (%) FPG (mmol/L) Postparandiyal
PG (mmol/L)

ADA <7 <6.7 (120)a Yok
IDF-Europe ≤6.5  ≤6.0 (108)a ≤7.5 (135)a

AACE  ≤6.5 <6.0 (108)a <7.8 (140)a

ADA=Amerikan Diyabet Birli¤i; AACE=Amerikan Klinik Endokrinoloji
Birli¤i; IDF=Uluslararas› Diyabet Federasyonu.

amg/dL.
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Ayr›ca, tedavi bireysel gereksinimlere göre ayarlan›rken,
hastal›¤›n evresi ve bask›n metabolik fenotip331-334 de dikkate
al›nmal›d›r. Tablo 8’de, glukometabolik duruma ait, varsay›m-
sal ya da bulunabilirse daha ayr›nt›l› bilgilere dayan›larak, çe-
flitli glukoz düflürücü ilaçlar› seçme stratejisinin anahatlar› be-
lirtilmifltir. Hem tek ilaç olarak, hem de insülini de kapsayan
kombinasyon tedavileri için metforminin, kontrendike olabile-
ce¤i durumlar d›fl›nda, önemli bir seçenek oldu¤u ortaya ç›k-
m›flt›r.291

Baflar›l› bir çok bileflenli glukoz düflürücü tedavi, metabolik
hedeflere eriflilmesini garantilemek için, hastalar›n kendi kan
flekerlerini ölçebilmelerini gerektirmektedir. Kan glukozunu
hastan›n izleme flekli de, seçilmifl olan tedavi ve metabolik fe-
notipe ba¤l›d›r. Hedef, kan flekerini normale yak›n düzeylere
getirmek olunca, açl›k glukoz düzeyinin yan› s›ra, yemekten
sonraki glukoz düzeyleri de dikkate al›nmal›d›r. Monnier ve
arkadafllar›,313 <%8 HbA1c olarak iyi bir glisemik kontrol sa¤-
layabilmek için, sadece açl›k glukoz düzeyini tedavi etmenin
yeterli olmayaca¤›n›, yemeklerden sonraki fleker yükselmele-
rini de azaltacak önlemler al›nmas›na gerek oldu¤unu göster-
mifltir. Yeni meta-analizlerden kan›tlar›n da gösterdi¤i gibi,
kan glukozunu izlemek, insülin tedavisi uygulanmayan tip 2
diyabetlilerde de yarar sa¤lamaktad›r.311,312

Diyabetli hastalarda KVH’y› azaltmak için, normale yak›n
bir glisemi düzeyini hedeflemenin avantajl› oldu¤unu gösteren
kan›tlar günden güne artmaktad›r. Yine de, birincil korunma
için etkilili¤i gösteren kan›tlar›n do¤rulanmas› gerekir. Tip 1 ve

tip 2 diyabetli ço¤u hasta için tavsiye edilen glisemik hedefler
Tablo 6’da gösterilmifltir. Ancak baflta hipoglisemi riski ve bile-
fliklere özgü di¤er tedavi yan etkilerine dikkat edilmesi gelmek
üzere, bireysel gereksinimlere göre ayarlamalar yap›lmal›d›r. 

Dislipidemi

Çerçeve ve epidemiyoloji
Tip 2 diyabetlilerde, metabolik sendromun ve prediyabetik
durumun bir parças› olarak, tan› s›ras›nda genellikle dislipide-
mi de vard›r. Dislipidemi, glukozu düflüren tedaviyle geçmez
ve diyet, yaflam tarz› de¤ifliklikleri ile lipid düflürücü ilaçlarla
özgül tedavi gerektirir. Tipik durum, orta derecede hipertrigli-
seridemi, düflük HDL kolesterolü ve anormal yemek sonras› li-
pidemi bulunmas›d›r. Total ve LDL kolesterolü düzeyleri, diya-
bet bulunmayan kiflilerdekine benzemekle birlikte, LDL parça-
c›klar›, daha fazla aterojenisiteyle iliflkili özellikler tafl›r, yani
küçük ve yo¤undur ve yine aterojenik olan, kolesterolden
zengin art›k parçac›klar birikir. 

Dislipidemi tip 2 diyabette s›kt›r. Botnia çal›flmas›nda (35-
70 yafllar aras›nda 4483 erkek ve kad›n; 1697’si diyabetli ve
798’i IFG’li), düflük HDL kolesterolü [erkeklerde <0.9 mmol/L
(35 mg/dL) ve kad›nlarda <1.0 mmol/L (39 mg/dL)] ve/veya
yüksek plazma trigliserid [>1.7 mmol/L (151 mg/dL)] preva-
lans› glukoz tolerans› normal olanlara göre diyabetlilerde üç
kat, IFG’lilerde ise iki kat daha yüksektir.131 Hem bu hem de
di¤er çal›flmalarda dislipidemi prevalans› kad›nlarda, erkekler-
dekinden daha belirgin bulunmufltur. 

14 Türk Kardiyol Dern Arfl Suppl 1, 2008

Tablo 7 Tip 2 diyabetli hastalarda farmakolojik tedavi 
yöntemlerinin potansiyel olumsuzluklar›331

Potansiyel problema

‹stenmeyen kilo kayb› 

Gastrointestinal semptomlar 

Hipoglisemi
Böbrek ifllevlerinde bozulma
Karaci¤er ifllevlerinde 

bozulma

Kardiyo-pulmoner ifllevlerde 
bozulma

Ayr›ca bak›n›z Tablo 5.
aÖdem veya lipid bozukluklar› üzerinde ayr›ca durulmal›d›r.

S›n›fa Düzeyb

I A

I A

I B

IIb B

IIb C

IIb B

Tavsiye 

Diyabetli hastalarda yüksek LDL ve düflük HDL
kolesterolü önemli risk faktörleridir

Diyabetik hastalarda LDL kolesterolünü düflürmek
için ilk s›rada kullan›lacak ilaçlar statinlerdir 

KVH bulunan diyabetli hastalarda, bafllang›çtaki
LDL düzeyi ne olursa olsun, <1.8-2.0 mmol/L
(<70-77 mg/dL) tedavi hedefi kabul edilerek,
statin tedavisine bafllanmal›d›r 

Tip 2 diyabet bulunan ama KVH olmayan eriflkin
hastalarda total kolesterol >3.5 mmol/L 
(>135 mg/dL) oldu¤unda, LDL kolesterolünde
%30-40’l›k bir düflüfl hedeflenerek, statin
tedavisi uygulanmas› düflünülmelidir

Yaflam boyu KVH riskinin yüksek oldu¤u
düflünülerek, 40 yafl›n üzerindeki bütün tip 1
diyabetli hastalarda statin tedavisi düflünülmeli,
18-39 yafllar aras›ndaki (tip 1 ya da tip 2 
diyabetli) hastalara baflka risk faktörleri,
örne¤in nefropati, kötü glisemik kontrol,
retinopati, hipertansiyon, hiperkolesterolemi,
metabolik sendromun bileflenleri veya ailede
erken yaflta damar hastal›¤› öyküsü varsa,
statin tedavisi yap›labilir 

Statinlerle LDL kolesterolü hedefine eriflildikten
sonra, hipertrigliseridemi >2 mmol/L
(177 mg/dL) bulunan diyabetli hastalarda, HDL
d›fl› kolesterol ikincil hedefini de düflürmek
amac›yla, statin dozu art›r›lmal›d›r. Baz› vakalarda
ezetimib, nikotinik asit ya da fibrat eklenmesiyle
kombinasyon tedavisi düflünülmelidir

aTavsiye s›n›f›.
bKan›t düzeyi.

Kaç›n›n veya yeniden düflünün
Sülfonilüreler, glinidler, 

glitazonlar, insülinler
Biguanidler, alfa-glukozidaz

inhibitörleri
Sülfonilüreler, glinidler, insülin
Biguanidler, sülfonilüreler
Glinidler, glitazonlar,

biguanidler, alfa-glukozidaz
inhibitörleri

Biguanidler, glitazonlar

Tablo 8 Glukometabolik duruma göre glukoz düflürücü 
ilaç tedavisi seçimi için tavsiye edilen politikalar331

Yemek sonras› hiperglisemi

Açl›k hiperglisemisi

‹nsülin direnci

‹nsülin yetersizli¤i

Alfa glukozidaz inhibitörleri, k›sa
etkili sülfonilüreler, glinidler, 
k›sa etkili kristalize insülin,
insülin analoglar›

Biguanidler, uzun etkili 
sülfonilüreler, glitazonlar, 
uzun etkili insülin veya insülin
analoglar›

Biguanidler, glitazonlar, alfa
glukozidaz inhibitörleri 

Sülfonilüreler, glinidler, insülin
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Dislipidemi ve vasküler risk 

Tip 2 diyabetli hastalarda total ve LDL kolesterolü konsantras-
yonlar›, diyabet bulunmayan hastalardakine yak›n olmakla
birlikte, bunlar önemli vasküler risk faktörleridir.335-337

UKPDS’den gözleme dayanan veriler, LDL kolesterolünde
1 mmol/L’lik (38.7 mg/dL) art›fl›n, KVH son noktalar›nda
%57’lik bir art›flla iliflkili oldu¤unu göstermifltir. UKPDS’de dü-
flük HDL kolesterolü de damar hastal›klar› için önemli bir tah-
min etmeni olarak bulunmufl ve 0.1 mmol/L’lik (4 mg/dL) ar-
t›fl›n, KVH son noktalar›nda %15’lik bir azalmayla iliflkili oldu-
¤u görülmüfltür.336 Yüksek plazma trigliseridleri ile vasküler
risk aras›ndaki ba¤›ms›z iliflki, hâlâ tart›flmal›d›r. Ancak triglise-
ridler ile öteki lipoproteinler aras›ndaki karmafl›k etkileflimler
ve trigliserid konsantrasyonlar›n›n de¤iflkenli¤i dikkate al›nd›-
¤›nda, trigliserid/damar hastal›¤› iliflkisinin ba¤›ms›zl›¤›n›n, çok
de¤iflkenli regresyon analizi gibi matematiksel model olufltur-
ma yoluyla belirlenmesinin, büyük olas›l›kla sorun yarataca¤›
tahmin edilmektedir. Topluma dayal› kohort çal›flmalar›n›n bir
meta-analizinde, trigliseridlerde 1 mmol/L’lik (89 mg/dL) ar-
t›flla iliflkili risk fazlal›¤›, erkeklerde %32 ve kad›nlarda da %76
olarak bulunmufltur.338 HDL kolesterolüne göre düzeltmeler
yap›ld›ktan sonra, risk fazlal›¤› kad›nlarda %37, erkeklerde
%14 olarak yar› yar›ya azalm›fl ama istatistiksel aç›dan anlam-
l› düzeyde kalm›flt›r. Yedi y›l süreyle izlenen, tip 2 diyabetli bü-
yük bir hasta kohortunda, yüksek trigliserid düzeyleri ve dü-
flük HDL kolesterolü, bütün koroner kalp hastal›¤› olaylar› ve
koroner mortalitesiyle önemli ölçüde iliflkiliydi.339 

Statin tedavisinin yararlar› 

‹kincil korunma
Özgül bir diyabetli hasta toplulu¤unda önemli boyutta bir
ikincil korunma çal›flmas› yap›lmam›fl olmakla birlikte, majör
çal›flmalarda 5000’i aflk›n diyabetli hastada yap›lm›fl post hoc
altgrup analizlerinden, (hem koroner olaylar› hem de inme
aç›s›ndan) diyabet bulunmayan hastalardakine benzer yarar-

lar sa¤land›¤› hükmüne varmaya yetecek ölçüde kan›t elde
edilmifltir. 

‹skandinav Simvastatin Sa¤kal›m Çal›flmas›’ndan (4S), di-
yabetli hastalara iliflkin iki post hoc analiz bildirilmifltir. Bu ça-
l›flmada, KAH bulunan ve total kolesterol konsantrasyonlar›
5.5 ile 8 mmol/L (193 ve 309 mg/dL) olan hastalarda
(n=4444) simvastatin ile plasebo karfl›laflt›r›lm›flt›r.341 Bafllan-
g›çta (yafl ortalamas› 60, %78 erkek) diyabetli oldu¤u bilinen
202 hasta, hem say›ca azd›r, hem de hiperkolesterolemili ol-
malar› ve bafllang›çta trigliserid girifl ölçütü olarak
<2.5 mmol/L (220 mg/dL) gibi düflük bir de¤er seçildi¤inden,
belki biraz atipik bir diyabetli hasta toplulu¤u olarak kabul
edilebilir. Bu diyabetli altgruptaki lipid de¤ifliklikleri, genelde
gözlemlenenlere benzemektedir. Simvastatin tedavisi majör
koroner olaylar›nda %55 oran›nda azalmayla iliflkili bulun-
mufltur (P=0.002). Diyabetli hasta say›s›, simvastatinin birincil
son noktas› olan toplam mortalite üzerindeki etkisini incele-
meye yeterli olmamakla birlikte, anlaml› olmayan %43’lük bir
azalma saptanm›flt›r.342 4S’nin baflka bir analizinde, bafllang›ç
glukoz düzeyine göre diyabetli 483 hasta belirlenmifltir. Bu
kohortta, majör koroner olaylarda anlaml› bir %42’lik ve re-
vaskülarizasyonlarda %48’lik azalma olmufltur. Daha sonra
yap›lan ikincil koruma çal›flmalar›, özellikle de Kalp Koruma
Çal›flmas› (HPS; Tablo 9) da, bu ilk sonuçlar› desteklemifltir.
Diyabetli hastalarda, diyabet bulunmayanlardakilere benze-
yen görece risk azalmas› sa¤land›¤› aç›kça anlafl›lm›flt›r. Bu
hastalardaki daha yüksek mutlak risk nedeniyle, bir KVH ola-
y›n› önlemek için tedavi edilmesi gereken hasta say›s› da dü-
flük olmaktad›r. Ancak statin tedavisine ra¤men diyabetli has-
talarda geriye kalan riskin de yüksek olmas›, bu k›lavuzun bafl-
ka sayfalar›nda anahatlar›yla belirtilmifl oldu¤u gibi, genifl
kapsaml› bir tedavi yap›lma gere¤ini vurgulamaktad›r. 

Statin çal›flmalar›n›n sonuçlar›, LDL’de düflme derecesiyle
iliflkilendirildi¤inde, sonuçlar kabaca do¤rusal bir iliflki göster-
mektedir. Son zamanlarda, öncekilerden daha düflük LDL ko-
lesterolü konsantrasyonlar› elde etmenin sa¤layabilece¤i faz-

Tablo 9 Statinlerle yap›lan majör ikincil korunma çal›flmalar›nda DM’li hasta gruplar› ve diyabeti olan ile olmayan 
hastalarda orant›l› risk azalmas›112,123,153,154,341,342,344 

De¤iflkenler

Çal›flma

4S Diyabet, n=202

4S Reanaliz
Diyabet n=483

HPS Diyabet n=3050

CARE Diyabet n=586 

LIPID Diyabet n=782

LIPS Diyabet n=202 

GREACE
Diyabet n=313

4S, ‹skandinav Simvastatin Sa¤kal›m Çal›flmas›; HPS, Kalbi Koruma Çal›flmas›; CARE, Kolesterol ve Tekrarlayan Olaylar Çal›flmas›; LIPID, ‹skemik Hastal›kta
Pravastatinle Uzun Süreli Giriflim Çal›flmas›; LIPS, Lescol Giriflimi Korunma Çal›flmas›; GREACE, Yunan Atorvastatin ve KKH De¤erlendirme Çal›flmas›. 

KKH=koroner kalp hastal›¤›; KKY=konjestif kalp yetersizli¤i; M‹=miyokard infarktüsü; UAP=karars›z angina pektoris.

Olay tipi

KKH ölümü ya da ölümcül olmayan M‹

KKH ölümü ya da ölümcül olmayan M‹

Majör koroner olay, inme ya da
revaskülarizasyon

KKH ölümü ya da ölümcül olmayan M‹

KKH ölümü, ölümcül olmayan M‹,
revaskülarizasyon

KKH ölümü, ölümcül olmayan M‹,
revaskülarizasyon

KKH ölümü, ölümcül olmayan M‹, UAP,
KKY, revaskülarizasyon, inme

Tedavi

Simvastatin
Plasebo
Simvastatin
Plasebo
Simvastatin
Plasebo
Pravastatin
Plasebo
Pravastatin
Plasebo
Fluvastatin
Plasebo
Atorvastatin
Standart tedavi

Olay yüzdesi (%) Görece riskte azalma (%)

Diyabet Hasta grubu

Say› Var Hepsi Diyabetliler

19 23 32 55
27 45
19 24 32 42
26 38
20 31 24 18
25 36
12 19 23 25
15 23
19 29 24 19
25 37
21 22 22 47
25 38
12 13 51 58
25 30 — —
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ladan yararlar araflt›r›lm›flt›r. Pravastatin ya da Atorvastatin
De¤erlendirme ve Enfeksiyon Tedavisi (PROVE-IT) çal›flma-
s›nda, 4162 hastada AKS’den sonraki on gün içinde standart
statin tedavisi (pravastatin 40 mg/gün) yo¤un tedaviyle
(atorvastatin 80 mg/gün) karfl›laflt›r›lm›flt›r ve ortalama izleme
süresi 24 ayd›r.345 Daha yo¤un tedavi [ortalama 1.6 mmol/L
(62 mg/dL) LDL elde edilen] standart tedaviye göre [ortala-
ma LDL 2.5 mmol/L (97 mg/dL)] kardiyovasküler olaylarda
%16’l›k, yani önemli boyutta risk azalmas› sa¤lam›flt›r. PRO-
VE-IT çal›flmas›nda 734 diyabetli hasta (%18) yer alm›flt›r ve
bu hasta altgrubunda etki heterojenli¤i belirlenmemifltir. 

Yeni Hedeflere Yönelik Tedavi Çal›flmas› (TNT), kararl› KAH
bulunan 10 001 hastada standart tedaviyle (atorvastatin
10 mg/gün) karfl›laflt›r›lan yo¤un statin tedavisinin (atorvasta-
tin 80 mg/gün) etkilerini bildirmifltir.346 Yo¤un tedavi [ortala-
ma LDL kolesterolü 2.0 mmol/L (77 mg/dL)] medyan 4.9 y›l-
l›k izlemede standart tedaviye göre [ortalama LDL kolesterolü
2.6 mmol/L (101 mg/dL)] %22’lik bir risk azalmas›yla iliflkili
bulunmufltur. TNT’nin daha yak›nlarda yap›lan bir altgrup ana-
lizinde, diyabetli 1501 hastada standart atorvastatin tedavisine
göre yo¤un tedavinin sonuçlar› bildirilmifltir. Bu hastalar›n
735’ine atorvastatin 10 mg/gün, 748’ine ise atorvastatin
80 mg/gün verilmifltir. Tedavi sonunda ortalama LDL koleste-
rolü düzeyleri, atorvastatin 10 mg/gün ile 2.6 mmol/L
(99 mg/dL) ve atorvastatin 80 mg/gün ile de 2.0 mmol/L
(77 mg/dL) bulunmufltur. Birincil bir olay, atorvastatin 10 mg
verilen 135 hastaya (%17.9) karfl›l›k, atorvastatin 80 mg veri-
len 103 hastada (%13.8) ortaya ç›km›flt›r (risk oran› 0.75;
P=0.026). Gruplar aras›nda atorvastatin 80 mg lehinde önem-
li derecede farkl›l›k, serebrovasküler olaya dek geçen süre
[0.69 (0.48-0.98), P=0.037] ve herhangi bir kardiyovasküler
olaya dek geçen süre [0.85 (0.73-1.00), P=0.044] için de göz-
lemlenmifltir.181

‹kincil korunma için tedavi hedefleri 
Rastgele yöntemli ve kontrollü çal›flmalardan elde edilen ka-
n›tlara dayan›larak, Üçüncü Avrupa Klinik Pratikte Kardiyo-
vasküler Hastal›klar› Önleme Üzerine Dernekler Birleflik Görev
Grubu,347 KVH saptanan hastalarda tedavi hedeflerini total
kolesterol için <4.5 mmol/L (174 mg/dL) ve LDL kolesterolü
için <2.5 mmol/L (97 mg/dL) olarak tavsiye etmifltir. Bu LDL
hedefi, ABD’de Kolesterol E¤itim Program› Eriflkin Tedavi Pa-
neli III’tekine (ATP III) benzemektedir.348 Daha yak›n zaman-
larda, Ulusal Kolesterol E¤itim Program› taraf›ndan yeni rast-
gele yöntemli ve kontrollü çal›flmalar›n ›fl›¤›nda k›lavuzlar göz-
den geçirilmifltir.348 Böylece, aralar›nda diyabetliler ve semp-
tomatik KVH bulunanlar›n da yer ald›¤›, çok yüksek risk alt›n-
daki hastalar için, ≤1.8 mmol/L’lik (70 mg/dL) bir LDL hede-
fi, terapötik seçenekler aras›nda önerilmektedir. 

Birincil korunma
Diyabetli hastalarda yüksek KVH riski ve ilk olayla iliflkili mor-
talitenin daha yüksek oldu¤u dikkate al›nd›¤›nda, tip 2 diya-
bet bulunan hastalarda genel korunma stratejilerinin önemli
bir bilefleni olarak, lipidleri düflürmeyle birincil korunma öne
ç›kmaktad›r. HPS344 ve Anglo-‹skandinav Kardiyak Sonlan›m-
lar Çal›flmas›-Lipid Düflürücü Kolu’nda (ASCOT-LLA) yer alan
büyük boyutlu diyabetik hasta kohortlar›ndan, rastgele yön-
temli, kontrollü çal›flma bilgileri elde edilmifltir.349 ASCOT-
LLA’da, 10 mg atorvastatin, açl›kta ölçülmemifl total koleste-
rolü 6.5 mmol/L (251 mg/dl) ve alt›nda olan, 2532’si tip 2 di-

yabetli 10 305 hipertansif hastada plasebo ile karfl›laflt›r›lm›fl-
t›r. Medyan 3.3 y›ll›k izlemeden sonra atorvastatin tedavisi,
ölümcül olmayan M‹ ve ölümcül KAH birincil son noktalar›n-
da %36’l›k bir azalmayla iliflkili bulunmufltur. Heterojenlik için
yap›lan testler, diyabetlilerdeki (n=2532) yan›t›n da buna
benzer oldu¤unu, ancak altgrupta etkiyi güvenilir bir flekilde
de¤erlendirmeye yeterli say›da olay olmad›¤›n› (n=84) göster-
mifltir. HPS’de semptomatik damar hastal›¤› bulunmayan
2912 diyabetli hasta yer alm›flt›r.344 Bu kohortta günde 40 mg
simvastatinle riskte azalma %33’tür (P=0.0003). Birleflik Ator-
vastatin Diyabet Çal›flmas›’nda (CARDS), yüksek kolesterolü
olmayan [bafllang›çta LDL 3.0 mmol/L (116 mg/dL)], ama
baflka bir KVH risk faktörü –hipertansiyon, retinopati, prote-
inüri ya da sigara al›flkanl›¤›– bulunan tip 2 diyabetli (40-75
yafllar aras›nda) hastalardan oluflan bir toplulukta atorvastatin
10 mg ile plasebo karfl›laflt›r›lm›flt›r. Medyan 3.9 y›ll›k izleme-
den sonra ilk majör kardiyovasküler olay için riskte azalma
%37 olarak bulunmufltur (P=0.001). Üç çal›flmada da, bafl-
lang›ç LDL kolesterolü ya da öteki lipid de¤erleri aç›s›ndan, et-
ki heterojenli¤i söz konusu de¤ildir.350 

Birincil korunma için tedavi hedefleri 
Birleflik Avrupa K›lavuzu’nda diyabetik hastalarda birincil ko-
runma için belirtilen tedavi hedefleri, semptomatik hastal›k
bulunanlardakilere benzemektedir: kolesterol <4.5 mmol/L
(<174 mg/dL) ve LDL <2.5 mmol/L (<97 mg/dL). Ayn› k›la-
vuzda, tip 1 diyabet ve proteinüri bulunanlar da yer alm›fl-
t›r.347 ATP III’te, semptomatik hastal›k bulunan ço¤u diyabet-
li hasta, yüksek risk alt›nda kabul edilmifltir ve <2.6 mmol/L
(100 mg/dL) LDL hedefi önerilmifltir. HPS ve CARDS’ta LDL
kolesterolü düzeyleri düflük olan diyabetli hastalarda statin te-
davisinden, LDL düzeyleri daha yüksek olanlara benzer yarar-
lar elde edilmifl oldu¤undan, LDL kolesterolü zaten
<2.6 mmol/L (<100 mg/dL) olan bu hastalarda statin tedavi-
sine bafllan›p bafllanmamas›, önemli bir klinik sorudur. fiimdi-
lik bu karar, klinik de¤erlendirmeye ba¤l›d›r.346 Daha düflük
risk tafl›d›klar› kabul edilen diyabetli hastalarda, LDL koleste-
rolü <3.4 mmol/L (<131 mg/dL) ise, ilaç tedavisine bafllan-
mayabilir. ADA’n›n en yeni önerisi, total kolesterolü
>3.5 mmol/L (>135 mg/dL) olan diyabetli hastalarda, bafllan-
g›ç LDL düzeyinden ba¤›ms›z olarak, %30-40’l›k bir LDL azal-
mas› elde etmek için, statin tedavisi uygulanmas›d›r.351 

Ayn› zamanda yaflam boyunca KVH riski yüksek olan tip 1
diyabetli hastalarda, birincil korunmada statin tedavisinin ro-
lüne iliflkin kan›tlar henüz mevcut de¤ildir. 

Fibrat çal›flmalar› 

Statin tedavisiyle fibrat tedavisinin karfl›laflt›r›lmas› aç›s›ndan kli-
nik prati¤in belirlenmesini sa¤layacak rastgele yöntemli, kont-
rollü çal›flmalardan elde edilmifl bilgiler çok daha azd›r. Muha-
rip ‹flleri ‹daresi HDL Çal›flmas›’nda (VAHIT), istikrarl› KAH ve
düflük HDL kolesterolü [bafllang›çta HDL 0.8 mmol/L
(31 mg/dL)] ve görece normal LDL kolesterolü [bafllang›çta
LDL 2.8 mmol/L (108 mg/dL)] bulunan 2531 erkek hastada
gemfibrozil ile plasebo karfl›laflt›r›lm›flt›r. Ortalama 5.1 y›ll›k izle-
meden sonra, gemfibrozil tedavisi ölümcül olmayan M‹ ya da
koroner ölümden oluflan birincil son noktas›nda %22 oran›nda
risk azalmas›yla iliflkili bulunmufltur (P=0.006). Diyabetli 309
hastadan oluflan bir altgrupta, koroner ölüm, inme ve M‹’den
oluflan birleflik son noktas›nda %32 oran›nda azalma saptan-
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m›flt›r (koroner ölüm %41, inmeler ise %40). Gemfibrozil teda-
visi LDL’yi de¤ifltirmeyip, HDL kolesterolünü %6 art›rd›¤› ve
trigliseridleri %31 oran›nda düflürdü¤ünden, bu çal›flma LDL’yi
düflürme d›fl›nda yarar elde edildi¤ini düflündürmektedir.353,354 

FIELD çal›flmas› (Diyabette Fenofibrat Giriflimi ve Olaylar›n
Azalt›lmas›), önceden KVH bulunan (n=2131) ve bulunmayan
(n=7664) tip 2 diyabetli hastalarda fenofibrat›n etkisini
(200 mg/gün mikronize preparat) plasebo ile karfl›laflt›rm›flt›r.355

Ortalama befl y›ldan sonra, fenofibrat tedavisi koroner kalp has-
tal›¤› ölümü ve ölümcül olmayan M‹’den oluflan birincil son
noktas›nda %11’lik görece risk azalmas›yla iliflkili bulunmufl (RO
0.89, %95 GA 0.75-1.05), istatistiksel anlaml›l›¤a eriflmemifltir
(P=0.16). Ölümcül olmayan M‹ önemli ölçüde azalm›fl (RO
0.76, %95 GA 0.62-0.94; P=0.01), ancak koroner kalp hastal›-
¤› mortalitesinde önemli boyutta olmayan bir art›fl saptanm›flt›r
(RO 1.19, %95 GA 0.90-1.57; P=0.22). Toplam kardiyovaskü-
ler olaylar (kardiyak ölüm, M‹, inme, koroner ve karotis revas-
külarizasyonu) fenofibrat tedavisiyle önemli ölçüde azalm›flt›r
(P=0.035). Toplam mortalite plasebo grubunda %6.6, fenofib-
rat grubunda %7.3 (P=0.18) olmufltur. Post hoc bir analizde,
fenofibrat tedavisi, KVH bulunmayan hastalarda koroner olay-
larda azalmayla iliflkili bulunmufl, ancak önceden KVH bulunan-
larda bu iliflki belirlenmemifltir (etkileflim için P=0.03). 

FIELD çal›flmas›n›n çeliflkili sonuçlar›yla ilgili çok tart›flma
yap›lm›flt›r. Büyük bir olas›l›kla, bafllang›çtaki dislipidemi dere-
cesi [total kolesterol 5.0 mmol/L (195 mg/dL), total trigliserid
2.0 mmol/L (173 mg/dL), LDL kolesterolü 3.1 mmol/L
(119 mg/dL) ve HDL kolesterolü 1.1 mmol/L (43 mg/dL)] ila-
c›n optimal etkisini gösterebilmesine yeterli de¤ildir. Gemfib-
rozille olumlu bir sonlan›m elde edildi¤ini gösteren bir ikincil
korunma çal›flmas› olan, Muharip ‹flleri ‹daresi HDL Çal›flma-
s›’nda, bafllang›çtaki HDL kolesterolü düzeyi 0.8 mmol/L’dir.
Öteki kar›flt›r›c› etmenler aras›nda ise, plasebo grubunda da-
ha fazla say›da statin tedavisine bafllanmas›, fenofibrat›n ho-
mosistein düzeyleri üzerindeki olas› olumsuz etkisi
(3.7 μmol/L’lik bir art›fl) ve LDL kolesterolünü düflürüp HDL
kolesterolünü yükseltmede görece zay›f etki (çal›flma sonun-
da sadece %2) say›labilir. Ancak FIELD çal›flmas›n›n sonuçla-
r›n› izleyen temel karar, tedavi stratejilerine iliflkin tavsiyelerin
de¤iflmeden kalmas› ve diyabetik hastalar›n ço¤unlu¤unda
ana tedavi seçene¤i olarak statinlerin yerini korumas›d›r. 

HDL kolesterolü ve trigliseridlerle ilgili tavsiyeler
Kontrollü çal›flmalardan elde edilen bilgilerin s›n›rl› olmas› ne-
deniyle, k›lavuzlar, HDL kolesterolü ve trigliseridlerle ilgili he-
defler konusunda oldukça belirsizdir. Ancak art›k birleflik Av-
rupa k›lavuzu, düflük HDL kolesterolünün [erkekte
<1 mmol/L (39 mg/dL) ve kad›nda <1.2 mmol/L (46 mg/dL)]
ve açl›kta trigliseridlerin >1.7 mmol/L (151 mg/dL) olmas›n›,
artm›fl vasküler risk göstergeleri olarak kabul etmektedir. ATP
III’ün güncellefltirilmifl son yay›n›nda, semptomatik damar
hastal›¤› bulunan diyabetliler gibi, çok yüksek risk tafl›d›¤› ka-
bul edilen hastalarda yüksek trigliseridler ve düflük HDL koles-
terolü için fibrat ya da nikotinik asidin LDL düflürücü bir ilaçla
kombinasyon içinde kullan›labilece¤i kabul edilmektedir.348

Trigliseridler >2.3 mmol/L (>189 mg/dL) olup LDL kolestero-
lü düzeyleri statin tedavisinden sonra hedefe eriflti¤inde, HDL
d›fl› kolesterol için ikincil bir tedavi hedefi (total kolesterol ek-
si HDL kolesterolü) ve belirlenmifl olan LDL kolesterolü hede-
finden 0.8 mmol/L (31 mg/dL) daha yüksek olan bir hedef
benimsenmesi tavsiye edilmektedir. 

Kan bas›nc› 

Çerçeve
Hipertansiyona, tip 2 diyabetli hastalarda, diyabetli olma-
yanlardan üç kat daha s›k rastlan›lmaktad›r;356,357 tip 1 diya-
betli hastalarda da oldukça s›kt›r. Tip 1 diyabetlilerde genel-
likle nefropati hipertansiyondan önce geliflir ve mikro ve
makrovasküler komplikasyonlar›n ilerlemesini h›zland›r›r.
Obezite, ilerleyen yafl ve böbrek hastal›¤› ortaya ç›kmas›, di-
yabetik hastalarda hipertansiyon prevalans›n› daha da fazla
art›r›r.358 

Diyabet ve hipertansiyon, ateroskleroz ile KVH için aditif
risk faktörleridir. Birden Çok Say›da Risk Faktörüne Giriflim
Çal›flmas›359,360 ve ‹leriye Dönük Kardiyovasküler Munster
(PROCAM) çal›flmas›361 taraf›ndan gösterilmifl oldu¤u gibi,
hipertansiyon riski, diyabetli hastalarda, hipertansif nor-
moglisemik kiflilerden daha da fazla artmaktad›r. Bu risk ar-
t›fl›n›n birkaç olas› nedeni söz konusudur; bir neden, bas›nca
ba¤l› damar duvar› stresine yatk›nl›¤›n artm›fl olmas›d›r. Di-
yabetik miyokard, KVH için öteki risk faktörlerine karfl› daha
duyarl› olabilir ve miyokardiyal hipertrofi, iskemi ile kalp ye-
tersizli¤i riskini art›rabilir.362 Ayr›ca, diyabetik nefropati yük-
sek kan bas›nc› taraf›ndan yavafl yavafl h›zland›r›l›r ve bir kez
nefropati ortaya ç›kt›ktan sonra bir k›s›rdöngü oluflur.363 Di-
yabetik hastalarda hem böbrek yetersizli¤i hem de hipertan-
siyondan, renal arter darl›¤›n›n sorumlu olabilece¤i de ak›l-
dan ç›kar›lmamal›d›r. Tedaviye yan›ts›z hipertansiyon ve/ve-
ya böbrek yetersizli¤i bulunan hastalarda bu durumun arafl-
t›r›lmas› gerekir. 

Tedavi hedefleri 

UKPDS ve Hipertansiyonun Optimal Tedavisi (HOT) çal›flma-
s›, yo¤un bir kan bas›nc› düflürme stratejisinin diyabetli hasta-
larda daha düflük kardiyovasküler komplikasyon insidans›yla
iliflkili oldu¤unu ortaya ç›karm›flt›r.364,365 Rastgele yöntemle s›-
k› kan bas›nc› kontrolü grubuna ayr›lan diyabetik hastalarda,
aralar›nda inme ve böbrek hastal›¤›n›n da yer ald›¤› çeflitli
KVH belirtileri, kan bas›nc› kontrolünün ayn› derecede s›k› ol-

S›n›fa Düzeyb

I B

I A

I A

I A

I A

Tavsiye

Diyabet ve hipertansiyon bulunan hastalarda
tavsiye edilen kan bas›nc› kontrolü hedefi
<130/80 mmHg‘d›r

Diyabet ve hipertansiyon bulunan hastalarda
kardiyovasküler risk hat›r› say›l›r derecede
yükselmifltir. Kan bas›nc›n› düflürücü tedaviyle
bu risk etkili bir flekilde düflürülebilir

Diyabetli hastalarda yeterli kan bas›nc› kontrolü
için genellikle birkaç antihipertansif ilac›n bir
kombinasyonu gerekir

Diyabetli hastalara, kan bas›nc›n› düflürücü
tedavinin bir parças› olarak, bir renin-
anjiyotensin sistemi inhibitörü reçetelenmelidir

Mikroalbüminüriyi aramak amac›yla incelemeler
ve ACE inhibitörleri ile anjiyotensin-II reseptör
blokerleri kullan›m›n› da içeren yeterli kan
bas›nc› düflürücü tedavi, tip 1 ve tip 2 
diyabette mikro- ve makrovasküler 
morbiditeyi olumlu yönde etkilemektedir

aTavsiye s›n›f›.
bKan›t düzeyi.
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mad›¤› gruptakilerden belirgin derecede daha az ortaya ç›k-
m›flt›r. Diyabetli hastalarda tavsiye edilen kan bas›nc› hedefle-
rinin (<130/80 mmHg) diyabet bulunmayanlardakinden
(<140/90 mmHg) daha düflük olmas› gerekti¤i konusunda
genel bir görüfl birli¤i bulunmaktad›r. Tolere edilebildi¤inde,
nefropati bulunan diyabetli hastalar daha da düflük hedeflere
kadar tedavi edilmelidir. Kan bas›nc›n›n çok güçlü flekilde dü-
flürülmesi, bafllang›çta serum kreatinin düzeyinde yükselmeye
neden olabilirse de, uzun vadede böbrek ifllevleri için yarar
sa¤layacakt›r. 

Kan bas›nc› nas›l düflürülmelidir? 
Hipertansiyon bulunan bütün hastalarda tedavinin temeli-
ni, yaflam tarz› de¤ifliklikleri oluflturmal›d›r. Ancak yaflam
tarz› de¤ifliklikleri, önemli olmakla birlikte, genellikle yeter-
li kan bas›nc› kontrolü sa¤lamaya yetmez. Ço¤u hasta far-
makolojik tedavi ve genellikle bas›nc› düflürücü birkaç ilac›n
bir kombinasyonunu gerektirir. Kay›t çal›flmalar› ve klinik
çal›flmalar, birçok diyabetli hastada <130 mmHg sistolik ve
<80 mmHg diyastolik kan bas›nc› hedeflerine eriflilemedi¤i-

ni göstermektedir.366,367 Dolay›s›yla, tedavinin olumlu yön-
de de¤ifltirilebilme potansiyeli oldukça yüksektir. Antihiper-
tansif ilaçlarla yap›lan büyük boyutlu, ileriye dönük, rast-
gele yöntemli klinik çal›flmalardan yaln›zca birkaç›nda, di-
yabetli hastalar özellikle araflt›r›lm›flt›r. Ancak yine de, diya-
betli hastalardan oluflan hat›r› say›l›r boyutta altgruplar›
olan birkaç büyük boyutlu, plasebo kontrollü çal›flma da
vard›r ve bu altgruplarda sonlan›m özellikle bildirilmifltir
(Tablo 10). Aktif tedavi uygulananlarda plasebo verilenlere
göre daha sonraki kardiyovasküler olay riskinde hat›r› say›-
l›r bir azalma olmas›, istikrarl› bir bulgudur. Bu bulgu, ince-
lenen bütün kan bas›nc› düflürücü ilaç tipleri için ayn› istik-
rar› göstermifltir. 

‹lk s›rada kullan›lan ilaç olarak seçildi¤inde, diüretikler, β-
blokerler (BB), kalsiyum kanal blokerleri ve ACE inhibitörle-
rinin yararl› etkileri çok iyi belgelenmifltir.368-373 Daha yak›n-
larda, de¤iflik antihipertansif ilaçlar birbiriyle karfl›laflt›r›lm›fl-
t›r (Tablo 11). Özellikle kardiyovasküler riski belirgin derece-
de yükselmifl diyabetli hastalarda hipertansiyon tedavi edilir-
ken renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi blokaj›n›n yararl›
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Tablo 11 Tip 2 diyabetli hipertansif hastalarda de¤iflik antihipertansif ilaçlar› karfl›laflt›ran rastgele yöntemli klinik çal›flmalarda
risk oran› (%95 GA) olarak ifade edilen tedavi etkileri 

Çal›flma

UKPDS364

FACET375

ABCD374

CAPPP376

STOP-2384

STOP-2384

NORDIL385

INSIGHT386

ALLHAT380

ALLHAT380

LIFE378

ASCOT387

ARB=anjiyotensin reseptör blokeri; KAH=koroner arter hastal›¤› (esas olarak miyokard infarktüsü); KV=kardiyovasküler; ACE-I=anjiyotensin dönüfltürücü
enzim inhibitörleri; BB=beta bloker; KKB=kalsiyum kanal blokeri; Tz=tiazid (ya da tiazide benzeyen) diüretik; AD=anlaml› düzeyde de¤il; VB=veri bildirilmemifl. 

aEsas olarak M‹.

Tedavi karfl›laflt›rmas› 

ACE-I ile BB
ACE-I ile KKB
ACE-I ile KKB
ACE-I ile BB/Tz
ACE-I ile BB/Tz
KKB ile BB/Tz
KKB ile BB/Tz
KKB ile BB/Tz
ACE-I ile Tz
KKB ile Tz
KAH/Tz ile BB/Tz
KKB/ACE-I ile BB/Tz

KAHa

AD
AD
0.18 (0.07-0.48)
0.34 (0.17-0.67)
0.51 (0.28-0.92)
AD
AD
AD
AD
AD
AD
VB

n

1148
380
470
572
488
484
727

1302
6929
7162
1195
5145

Çeflitli sonlan›m de¤iflkenleri üzerindeki etkiler KV mortalite

‹nme Mortalite

AD AD AD
AD AD AD
AD AD AD
AD 0.54 (0.31-0.96) 0.48 (0.21-1.10)
AD AD AD
AD AD AD
AD AD AD
AD AD AD
AD AD VB
AD AD VB
0.79 (0.55-1.14) 0.61 (0.45-0.84) 0.63 (0.42-0.95)
Birleflik majör kardiyovasküler olaylar 0.86 (0.76-0.98)

Tablo 10 Rastgele yöntemli klinik çal›flmalarda bildirilenlere göre antihipertansif ilaçlar›n tedavi etkilerinin, plasebo ya da 
daha az yo¤un tedaviyle karfl›laflt›r›lmas›

Çal›flma

HDFP383

SHEP368

Syst-EUR370

HOT365

HOPE372,373

ACE-I=anjiyotensin dönüfltürücü enzim inhibitörleri; BB=beta bloker; KKB=kalsiyum kanal blokerleri; DKB=diyastolik kan bas›nc›; KV=kardiyovasküler.

Tedavi karfl›laflt›rmas›

Diüretik ile standart tedavi
Diüretik ile plasebo
KKB ile plasebo
<80 mmHg DKB ile <90 mmHg DKB
ACE-I ile plasebo

Birincil sonlan›m 

Bütün nedenlere ba¤l› mortalite
‹nme
‹nme
M‹/inme/KV mortalite
M‹/inme/KV mortalite

Riskte azalma (%)

Mutlak diyabet Görece diyabet

Var Yok Var Yok

27 21 4.2 3.0
54 23 8.8 3.1
69 36 18.3 4.5
51 11 12.5 1.0
25 21 4.5 2.2
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oldu¤u izlenimi edinilmifltir.374-376 Yeni kan›tlar, hipertansif
diyabetli hastalarda amaç mikroalbüminüri ortaya ç›kmas›n›
önleme ya da geciktirme oldu¤unda, ilk ilaç olarak kalsiyum
kanal blokeri yerine ACE inhibitörünün etkilili¤ini destekle-
mektedir.377 Sol ventrikül hipertrofisi nedeniyle yüksek risk
alt›nda bulunan hastalar›n kaydedildi¤i Son Noktas›n› Azalt-
mak ‹çin Losartan Giriflimi (LIFE) hipertansiyon çal›flmas›nda,
kan bas›nc›n› düflürecek ilk ilaç olarak anjiyotensin reseptör
blokeri losartan›n seçilmesi, birincil birleflik kardiyovasküler
son noktas›n› azaltmada seçici β-bloker atenololden daha
etkili bulunmufltur. Bu çal›flmada, diyabetik hasta altgrubun-
da losartan›n yararl› etkisi daha da belirgindir ve bütün ne-
denlere ba¤l› mortalitede de istatistiksel aç›dan anlaml› bo-
yutta bir fark saptanm›flt›r.378 Her iki gruptaki hastalar›n bü-
yük bir ço¤unlu¤unun, anjiyotensin reseptör blokeri ya da
β-blokerin yan›nda hidroklorotiazid de kullanm›fl oldu¤u be-
lirtilmelidir. 

Tablo 10’da gösterilmifl oldu¤u gibi, diyabetli hastalarda
hipertansiyon tedavisinin sa¤lad›¤› mutlak risk azalmas›, istik-
rarl› bir flekilde diyabetli olmayan hastalardakinden daha faz-
lad›r. Dolay›s›yla, diyabetik hastalarda hipertansiyon tedavisi-
nin ana amac›, kan bas›nc›n› düflürmektir ve görünüfle göre,
bunun hangi ilaç ya da ilaç kombinasyonuyla gerçeklefltiriliyor
oldu¤u o kadar önemli de¤ildir.

Öte yandan, bir renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi in-
hibitörü, farmakolojik kombinasyonun bir parças› olmal›d›r.
Renal arter stenozu varl›¤›nda böbrek ifllevlerinde bozulma
riski düflünülerek, ACE inhibitörü ya da anjiyotensin blokeri
kullan›m›nda böbrek ifllevlerinin izlenmesi önem tafl›makta-
d›r.182

Son y›llarda yo¤un bir flekilde tart›fl›lan bir konu, çeflitli
kan bas›nc› düflürücü ilaçlar›n metabolik etkilerinin, uzun
süreli sonlan›m aç›s›ndan önemli olup olmad›¤›d›r. Tiazidler
ile β-bloker kullan›m›n›n, kalsiyum kanal blokerleri ve re-
nin-anjiyotensin-aldosteron sistemi inhibitörleriyle tedaviye
göre daha yüksek tip 2 diyabet geliflme riskiyle iliflkili oldu-
¤u kesinleflmifltir.379,380 Ancak tip 2 diyabetin yerleflmifl ol-
du¤u hastalarda β-bloker veya tiazid kullan›lmas›n›n klinik
aç›dan, aralar›nda kardiyovasküler olay riskinde yükselme-
nin de yer ald›¤›, herhangi bir metabolik olumsuz olaya yol
aç›p açmad›¤› bilinmemektedir. Kalp Krizini Önlemek ‹çin
Antihipertansif ve Lipid Düflürücü Tedavi Çal›flmas›’nda
(ALLHAT), diüretik, ACE inhibitörü ya da kalsiyum kanal
blokeriyle381 tedavi edilen IFG’li hasta altgruplar›nda sonla-
n›mlar birbirine benzer bulunmufltur. Ancak, söz konusu
çal›flmada yer alan IFG’li hasta altgrubu, diyabetik ve nor-
moglisemik altgruplardan çok küçüktür. Dolay›s›yla, nega-
tif metabolik etkileri olan ilaçlar›, özellikle de tiazid ve β-
bloker kombinasyonunu, metabolik sendrom bulunan hi-
pertansif hastalarda kullan›m için ilk s›rada seçmemek daha
do¤ru gibi görünse de, diyabetin yerleflmifl oldu¤u hasta-
larda kan bas›nc›n› düflürme hedefinin, metabolik durum-
daki minör de¤iflikliklerden daha önemli oldu¤u izlenimi
edinilmifltir.382 ASCOT’un bir altçal›flmas›nda ateno-
lol/tiazide dayal› tedaviyle amlopidin/perindoprile dayal›
tedavinin farkl›l›klar›n› aç›klayabilecek, ilgi çekici yeni bir
gözlemde bulunulmufltur.155 Beta bloker/tiazide dayal› te-
davi, merkezi kan bas›nc›n›, öteki ilaç kombinasyonu kadar
düflürmemifltir. Bunun, önceki ilaç kombinasyonundan kar-
diyovasküler korunmada azalmayla iliflkili oldu¤u ileri sü-
rülmüfltür. 

KVH tedavisi 

Koroner arter hastal›¤›

Epidemiyoloji
Diyabet ve AKS
AKS’li hastalarda diyabet s›k görülmektedir. Yeni yap›lm›fl ço-
kuluslu kay›t çal›flmalar›nda oranlar %19-23 aras›nda-
d›r.389,391 Akut M‹ geçiren, diyabet oldu¤u bilinmeyen hasta-
larda OGTT yap›ld›¤›nda, %65’inde glukoz düzenlenmesi
anormaldi (önceden tan› konulmam›fl diyabet %25 ve IGT
%40) ve bu, %65’inde glukoz düzenlenmesi normal olan, yafl
ve cinsiyete göre efllefltirilmifl sa¤l›kl› kontrollerdekinden çok
daha yüksekti.392,393 Yirmi befl ülkeden hastalar› kaydeden,
Diyabet ve Kalp Üzerine Avrupa Kalp Tarama Çal›flmas›, KAH
için akut olarak hastaneye baflvuran hastalara OGTT yap›ld›-
¤›nda, %22’sinde önceden bilinmeyen diyabet saptam›flt›r.395

Dolay›s›yla, AKS’li hastalarda toplam DM oran› yaklafl›k %45
gibi görünmektedir.396

Prognoz için özellikler
Y›llar içinde M‹’den sonra hastanedeki ve uzun vadedeki
mortalite azalmakla birlikte, diyabetli hastalar, bu hastal›¤›n
bulunmad›¤› kifliler kadar büyük yarar görmemifltir. GRACE
kay›t çal›flmas›nda AKS ile baflvuran hastalardan, daha önce-
den diyabet oldu¤u bilinenlerde hastane mortalitesi (ST yük-
selmesi olan ve olmayan M‹ ve karars›z angina pektoriste s›-
ras›yla %11.7, %6.3 ve %3.9), diyabet bulunmayan hasta-
lardakinden (%6.4, %5.1 ve %2.9) daha yüksektir.389 Diya-
bet, uzun vadede yüksek mortaliteyle iliflkilidir; bir y›ldan

S›n›fa Düzeyb

IIa C

IIa C

IIa A

IIa B

IIa B

IIa B

IIa C
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IIa B

Tavsiye

Diyabetik hastalarda AKS’den sonra erken risk
katmanland›rmas› de¤erlendirmenin bir parças›
olmal›d›r

Tablo 13’te belirtilen tedavi hedefleri, diyabetli
hastalarda AKS’den sonra anahatlar›yla 
belirtilmeli ve uygulanmal›d›r

Akut M‹ geçiren diyabetli hastalar, diyabetli
olmayanlar gibi trombolitik tedavi aç›s›ndan
de¤erlendirilmelidir

Mümkün oldu¤unda, AKS geçiren diyabetli
hastalara erken anjiyografi ve mekanik
revaskülarizasyon teklif edilmelidir

AKS geçiren diyabetli hastalarda β-blokerler
morbidite ve mortaliteyi azalt›r

Diyabeti olan ve olmayan hastalara aspirin, ayn›
endikasyonlarla ve benzer dozlarda 
verilmelidir

AKS geçiren diyabetli hastalarda aspirinin
yan›nda, adenozin difosfat (ADP) reseptörün-
den ba¤›ms›z trombosit agregasyon inhibitörü
(klopidogrel) kullan›lmas› düflünülmelidir

Di¤er tedavilere ACE inhibitörü eklenmesi, 
diyabet ve KVH bulunan hastalarda 
kardiyovasküler olay riskini azalt›r

Akut M‹ geçiren diyabetli hastalar, s›k›
glukometabolik kontrolden yarar görebilir. Bu,
de¤iflik tedavi stratejileriyle gerçeklefltirilebilir

aTavsiye s›n›f›.
bKan›t düzeyi.
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sonra mortalitenin %15-34’ünden, befl y›ldan sonra ise
%43’ünden sorumludur. Bafllang›ç özellikleri, birlikte bulu-
nan hastal›klar ve diyabete atfedilebilen, bafllang›çtaki teda-
viye göre düzeltmeler yap›ld›ktan sonra, genel mortalite için
görece risk 1.3-5.4 aras›ndad›r ve kad›nlarda erkeklerdekin-
den biraz daha yüksektir. Yeni saptanan tip 2 diyabetli has-
talarda reinfarktüs, inme ve bir y›ll›k mortalite, daha önceden
diyabet bulunan hastalardaki gibidir.406 AKS’li hastalarda ana
komplikasyonlar, miyokard iskemisinde tekrarlama, sol vent-
rikül ifllev bozuklu¤u, a¤›r kalp yetersizli¤i, elektriksel istikrar-
s›zl›k, reinfarktüs, inme ve ölümdür. Bu komplikasyonlar›n
ço¤u diyabetli hastalarda önemli ölçüde daha s›k görülmek-
tedir (daha ayr›nt›l› bilgi için, www.escardio.org adresindeki
bu k›lavuzun tam metninde yer alan Tablo 17’ye bak›-
n›z).388,391,397-406

Koroner olaylar›n akut evresi geçtikten sonra, diyabetle
iliflkili belirgin derecede yüksek düzeltilmifl risk, gluko-me-
tabolik bozuklu¤un oynad›¤› önemli rolü vurgulamaktad›r.
Herhangi bir düzeydeki glisemi bozuklu¤u, aralar›nda in-
sülin direnci, esterifiye olmam›fl ya¤ asitlerinin konsantras-
yonunda art›fl ve afl›r› oksidatif stresin de yer ald›¤›, enerji
substrat metabolizmas›nda de¤iflikliklere neden olmakta-
d›r.201,408 Gö¤üs a¤r›s›, nefes darl›¤› ve anksiyetenin, akut
M‹ bafllang›c›ndaki adrenerjik tonüste strese ba¤l› bir art›-
fla neden oldu¤u s›rada, bu metabolik faktörler daha da
güçlenmektedir. Diyabetli hastalarda genellikle yayg›n ve
difüz KAH, vazodilatasyon yede¤inde azalma, fibrinolitik
etkinlikte azalma, trombosit agregabilitesinde art›fl, oto-
nom disfonksiyon ve olas›l›kla diyabetik kardiyomiyopati
vard›r (ayr›nt›lar için, bu k›lavuzun tam metninde bulunan
fizyopatoloji bafll›kl› bölüme bak›n›z) ve tedavi seçiminde
bu faktörlerin hepsi dikkate al›nmal›d›r. Uzun vadede, bo-
zulmufl glukoz tolerans› da etki gösteriyor olabilir. Tip 2 di-
yabette açl›k kan glukozu ya da glikozillenmifl hemoglobin
(HbA1c) olarak ölçülen metabolik kontrol, gelecekteki ko-
roner kalp hastal›¤› için majör bir risk faktörüdür. Ayr›ca
baflvuru s›ras›nda yüksek kan bas›nc› düzeyi, diyabet bulu-
nan ve bulunmayan hastalar›n hastanedeki ve uzun vade-
li mortalitesi aç›s›ndan güçlü bir tahmin etmenidir.327,409,411

Tedavi ilkeleri 
Birkaç kay›t çal›flmas›, diyabetli hastalar›n, kan›tlara dayal›
tedavi ve koroner giriflimler aç›s›ndan diyabetli olmayan has-
talar kadar iyi tedavi edilmedi¤ini göstermifltir.324,404 Özellik-
le, heparinlerin, trombolitik ilaçlar›n ve koroner giriflimlerin
daha az yap›ld›¤› izlenimi edinilmektedir. Bunun bir aç›kla-
mas›, diyabetli hastalarda otonom nöropatinin sonucu ola-
rak koroner iskeminin tipik semptomlar›n›n bulunmamas›
olabilir. Bildirilen sessiz iskemi prevalans›, diyabetik olmayan
topluluklarda %1-4 aras›ndayken, diyabetlilerde %10-
20’dir.264 Dolay›s›yla, diyabetik hastalarda sessiz infarktüsler
ve atipik semptomlu infarktüsler daha s›kt›r ve hem hastane-
ye baflvuru süresini hem de tan› süresini uzatarak, yeterli te-
davi f›rsatlar›n› s›n›rland›r›r. Baflka bir olas› neden, diyabetik
hastalar›n daha kolay zarar görebilece¤i düflüncesiyle, bu
hastal›¤›n, belli tedavi yöntemleri için görece kontrendikas-
yon kabul edilmesidir. Yine de, erken koroner anjiyografi ve
mümkünse revaskülarizasyonu da kapsayan, kan›tlara daya-
l› koroner tedavisi, diyabetli hastalarda da en az diyabetli ol-
mayanlar kadar etkilidir ve yan etkilerde art›fl bulundu¤una
iliflkin kan›t yoktur. 

Risk katmanland›r›lmas› 
AKS ile birlikte, eskiden beri oldu¤u bilinen veya bilinmeyen
DM bulunan hastalar, daha sonraki komplikasyonlar aç›s›n-
dan yüksek risk alt›ndad›r. Uzun vadeli hedeflerin anahatla-
r›n› belirlemek ve özgül riskleri saptamak için genifl kapsam-
l› bir risk de¤erlendirmesi yap›lmas› önemlidir.415,416 Bu kap-
sam içinde flunlar yer al›r: (i) anamnezle birlikte periferik, re-
nal ve serebrovasküler hastal›k iflaretlerinin ayr›nt›lar›yla de-
¤erlendirilmesi; (ii) kan ya¤lar›, kan bas›nc›, sigara ve yaflam
tarz›na iliflkin özellikler gibi risk faktörlerinin dikkatle de¤er-
lendirilmesi; (iii) otonom ifllev bozuklu¤unun özellikle üze-
rinde durularak, kalp yetersizli¤i, hipotansiyon ve aritmi ris-
ki gibi klinik risk tahmin etmenlerinin de¤erlendirilmesi; (iv)
ST segment izlenmesi, egzersiz testi, stres ekokardiyografisi
ya da miyokardiyal sintigrafi (hasta ve klinik koflullar için
hangi yöntem uygunsa); (v) eko-Doppler ve/veya manyetik
rezonans görüntülemesiyle, miyokard canl›l›¤›n›n ve sol
ventrikül ifllevinin de¤erlendirilmesi. Diyabetik hastalarda is-
keminin saptanmas›nda egzersiz testi, stres ekokardiyografi-
si ya da miyokard sintigrafisinin güvenilirli¤i (duyarl›l›k/öz-
güllük) özellikle dikkat edilmesi gereken bir konudur. Kar›fl-
t›r›c› etmenler aras›nda, otonom ifllev bozuklu¤una ba¤l›
yüksek a¤r› efli¤i, koroner arter hastal›¤›n›n çok damar› tu-
tan özellikte olmas›, bafllang›çtaki elektrokardiyografik anor-
mallikler, diyabetik hastalarda egzersiz performans› bozuk-
lu¤unun yayg›n oluflu, periferik arter hastal›¤›n›n da birlikte
bulunmas›, birden çok say›da ilaç kullan›m› say›labilir. Bu
ba¤lamda, dikkatli bir klinik de¤erlendirme ve laboratuvar
sonlan›mlar›n›n odaklanarak de¤erlendirilmesi, özellikle
önemlidir. 

Tedavi hedefleri 
Miyokard ifllevlerini koruma ve optimal düzeye ç›karma, teh-
likeli plaklar›n istikrar kazanmas›n› sa¤lama, tromboz olufltu-
rucu etkinlik art›fl›n› kontrol alt›na alarak olaylar›n tekrarlama-
s›n› önleme ve aterosklerotik lezyonlar›n ilerlemesine karfl› et-
kide bulunabilmek için mevcut tedavi seçenekleri Tablo 12’de
özetlenmifltir.417,418 ‹kincil korunma için kan›ta dayanan tavsi-
yeler, genel olarak, diyabeti olan ve olmayan hastalar için bir-
biriyle ayn›d›r. Hatta diyabetli hasta kategorisinde tedavi stra-
tejisi, çok daha yo¤un olmal›d›r. Mutlak risk daha yüksek ol-
du¤undan, diyabetli hastalarda, eflit miktarda risk azalmas›,
bir yaflam› kurtarmak ya da tan›mlanm›fl bir son noktas›n› ön-
lemek için tedavi edilmesi gereken hasta say›s›, diyabetli ol-
mayanlardakinden daha düflüktür. 
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Tablo 12 Biriken kan›tlara göre tedavi seçenekleri

Revaskülarizasyon
Anti-iskemik ilaç
Antitrombositer ilaçlar
Antitrombin ilaçlar
Afla¤›da belirtilenlerle ikincil korunma

Beslenme ve fiziksel etkinlikler dahil olmak üzere yaflam tarz›
al›flkanl›klar›
Sigaran›n b›rak›lmas›
Renin-anjiyotensin sisteminin bloke edilmesi
Kan bas›nc› kontrolü
Lipid düflürücü ilaç
Kan glukoz kontrolü
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Önemli tedavi hedefleri Tablo 13’te anahatlar›yla belirtil-
mifl, yeni k›lavuzlar ve görüfl birli¤i belgelerinden kan›tlara da-
yan›larak ikincil korunma konusundaki tavsiyeler de özetlen-
mifltir.130,419-421 

Özgül tedavi
Tromboliz 
Yüzde 10’unda diyabet öyküsü bulunan 43 343 hastay› kap-
sayan bir meta-analiz, trombolitik tedaviyle kurtar›lan yaflam
say›s›n›n, diyabetik kohortta tedavi edilen 1000 kiflide 37,
DM’li olmayan kohortta 15 oldu¤unu ortaya ç›kartm›flt›r.422

Buna göre, diyabetik kohortta risk daha yüksek oldu¤undan,
bir yaflam› kurtarmak için tedavi edilmesi gereken say› daha

düflüktür ve bu da diyabetiklerde, diyabetli olmayan hastala-
ra göre trombolitik tedaviden daha büyük mutlak yarar sa¤-
land›¤› anlam›na gelmektedir. Diyabetik hastalarda göz ya da
serebral kanama riski daha yüksek oldu¤u için trombolizin
kontrendike oldu¤u düflüncesi bir efsaneden ibarettir. 

Erken revaskülarizasyon 
ST yükselmesi bulunan ve bulunmayan M‹’den sonraki 14
gün içinde yap›lan revaskülarizasyon, diyabet bulunmayan
hastalarda bir y›ll›k mortaliteyi %53, diyabetlilerde ise %64
oran›nda azaltm›flt›r (%15’e %5; RO 0.36; %95 GA 0.22-
0.61).424,425 FRISC-II çal›flmas›nda, karars›z angina ya da ST
yükselmesi olmayan infarktüs geçiren diyabetli hastalarda er-
ken giriflimsel reperfüzyon stratejisi, ölüm veya miyokardiyal
reinfarktüs birleflik son noktas›nda %29.9’dan %20.6’ya
önemli boyutta azalmayla sonuçlanm›flt›r (olas›l›k oran› [OO]
0.61; %95 GA: 0.36-0.54).405 Erken giriflimsel stratejinin
görece etkisi, diyabeti olan ve olmayan hastalarda ayn› boyut-
ta bulunmufltur. Bu, diyabetli hastalarda mutlak risk anlaml›
derecede daha yüksek oldu¤undan, görece yarar›n diyabetli-
lerde, diyabetli olmayan hastalardan önemli ölçüde daha faz-
la oldu¤u anlam›na gelmektedir. Bir ölüm ya da M‹ önlemek
için tedavi edilmesi gereken hasta say›s›, diyabetiklerde 11, di-
yabetli olmayanlarda 32’dir. 

Perkütan koroner giriflim (PKG) ile koroner arter bypass
ameliyat› (KABG) aras›ndaki seçim konusuna, bu bölümde,
ileride de¤inilecektir. 

Anti-iskemik ilaçlar
Beta blokaj›
Büyük ölçüde altgrup analizlerine dayanmakla birlikte, β-blo-
kerlerin yararl› etkilerinin fizyopatolojik olarak güçlü bir teme-
le oturmas› nedeniyle, M‹ geçiren diyabetli hastalarda serbest
β-bloker (BB) kullan›m› savunulmaktad›r. Freemantle ve arka-
dafllar›n›n yapt›¤›, 1966 ile 1997 aras›nda yay›mlanm›fl bilim-
sel raporlar›n bir incelemesinde belirtildi¤i gibi, miyokard
infarktüsünden sonra β-blokerlerle yap›lan tedavi, genel mor-
talitede azalmayla sonuçlanmaktad›r.426 Bu meta-analizde
toplam mortalite azalmas› %23’tür (GA: %15-31) ve iki y›l
boyuncu bir yaflam kurtarmak için tedavi edilmesi gereken
hasta say›s›n›n 42 oldu¤u anlam›na gelmektedir. BB’ler özel-
likle DM’li hastalarda infarktüsten sonraki mortaliteyi ve yeni
infarktüsleri azaltmada etkilidir.427-432 Bu durumda, AKS olan
bütün diyabetli hastalarda, kontrendikasyon bulunmad›kça
oral BB kullan›m› tavsiye edilmektedir.427,428,433 Ayr›ca bu has-
talarda kalp yetersizli¤i geliflimine yatk›nl›k daha fazlad›r ve
yeni çal›flmalarla kalp yetersizli¤i bulunan hastalarda beta blo-
kaj›n›n yararl› etkileri belgelenmifltir.541,543,544 

Eflzamanl› baflka hastal›klar ve diyabet tedavi tipi de dikka-
te al›narak, farkl› BB’ler aras›ndan kifliye özel seçim yap›lmas›
uygun görünmektedir. ‹nsülin tedavisinde seçici beta-1 anta-
gonistleri ye¤lenebilirken, periferik arter hastal›¤› ya da hat›r›
say›l›r boyutta insülin direnci bulunan hastalarda karvedilol gi-
bi alfa-1 beta adrenerjik antagonistleri daha fazla yarar sa¤la-
yabilir.434 Ne var ki son veriler, KAH bulunan diyabetli hasta-
lardan hâlâ bu yaflam kurtar›c› tedavinin esirgendi¤ini ortaya
koymaktad›r.394,397,404

Di¤er ilaçlar
Nitratlar ve kalsiyum antagonistleri, anti-iskemik ilaçlar aras›n-
da yer al›r. Yeni meta-analizlerin bunlardan herhangi birisiyle

Kan bas›nc›
(sistolik/diyastolik; mmHg)
Böbrek hastal›¤› varl›¤›nda, 
>1 g/24 saat proteinüri 

Glisemik kontrol445

HbA1c (%)a

Venöz plazmada glukoz olarak 
ifade edilen mmol/L (mg/dL)
Açl›k
Postprandiyal (tepe)

mmol/L (mg/dL) olarak ifade 
edilen lipid profili 
Total kolesterol 
LDL kolesterolü 
HDL kolesterolü 

Erkek
Kad›n

Trigliseridlerb

TK/HDLb

Sigaran›n b›rak›lmas›
Düzenli fiziksel etkinlik 

(dakika/gün)
Vücut a¤›rl›¤› kontrolü 

VK‹ (kg/m2)
Kilo fazlal›¤› durumunda 

kilo verilmesi (%)
Bel (optimum; etnik 

kökene özgü; cm)
Erkek
Kad›n

Beslenme al›flkanl›klar› 
Tuz al›m› (g/gün)
Ya¤ al›m› (diyetle al›nan 
enerjinin %’si)
Doymufl
Trans-ya¤
Çoklu doymam›fl n-6
Çoklu doymam›fl n-3

TK, total kolesterol.
aDCCT’ye göre standartlaflt›r›lm›fl, Avrupa’daki baz› ulusal standartlar

için yeniden hesaplama formülü.156

bTedaviye k›lavuzluk için tavsiye edilmez ama metabolik/risk de¤erlen-
dirmesi için tavsiye edilmektedir.

<130/80

<125/75

≤6.5

<6.0 (108)
<7.5 (135) tip 2 diyabet

7.5-9.0 (135-160)
tip 1 diyabet

<4.5 (175)
≤1.8 (70)

>1.0 (40)
>1.2 (>46)
<1.7 (<150)
<3
Zorunlu
>30-45

<25
10

<94
<80

<6

<10
<2
4-8
2 g/gün linolenik asit ve

200 mg/gün çok uzun
zincirli ya¤ asitleri

Tablo 13 Diyabet ve KAH bulunan hastalar için tavsiye edilen
tedavi hedefleri (Avrupa Kardiyovasküler Hastal›klardan
Korunma K›lavuzu’ndan uyarlanm›flt›r419)
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sa¤kal›m aç›s›ndan yarar sa¤land›¤›n› gösterememesiyle birlik-
te, ST yükselmesi bulunmayan infarktüs geçiren hastalarda
diltiazemin olumlu etkileri bildirilmifltir.418,435 Buna göre, uzun
etkili kalsiyum kanal antagonistleri ve nitratlar, genellikle tav-
siye edilmemekle birlikte, BB’lerle tedavi edilmekte olan ya da
BB kontrendikasyonu bulunan hastalarda semptomatik rahat-
lama aç›s›ndan yarar sa¤layabilirler. 

Antitrombositer ve antitrombotik ilaçlar 
Diyabetik hastalarda trombosit kökenli tromboksan A2’nin
verimli bir flekilde bask›lanabilmesi için özellikle yüksek aspirin
dozlar›na gereksinim oldu¤u iddia edilmifl ama do¤rulanma-
m›flt›r. Arteriyel hastal›k aç›s›ndan yüksek risk alt›nda olan ve
aspirin, klopidogrel, dipiridamol ve glikoprotein IIb/IIIa anta-
gonistleri fleklinde (ayr› ayr› ya da kombinasyon halinde) an-
titrombositer tedavi uygulanan 135 000’in üzerinde (4961’i
diyabetli) hastan›n incelendi¤i 195 çal›flma, inme, M‹ veya
vasküler ölüm riskinin ~%25 oran›nda azald›¤›n› ortaya ç›kar-
m›flt›r.436 Diyabetik hastalarda elde edilen yararlar biraz daha
düflüktür. Antitrombotik çal›flmac›lar, optimal aspirin dozunun
günde 75-150 mg aras›nda oldu¤u ve hemen etki elde edil-
mesi istendi¤inde 150-300 mg’l›k bir yükleme dozu uygulan-
mas› gerekti¤i sonucuna varm›fllard›r.

Karars›z angina ve ST yükselmesi olmayan infarktüs bulu-
nan hastalarda, aspirinin yan›na eklendiklerinde, adenozin di-
fosfat (ADP) reseptörüne ba¤›ml› trombosit etkinleflmesini blo-
ke eden tienopiridinlerin (tiklopidin, klopidogrel) etkileri olum-
ludur; kardiyovasküler ölüm, M‹ veya inme insidans›n›
%11.4’ten %9.3’e düflürürler (RR 0.80; GA: 0.72-0.90).437

CURE çal›flmas›nda sonlan›m, akut bir koroner olaydan sonra
9-12 ay süreyle aspirinle (75-100 mg/gün) birlikte klopidogrel
(75 mg/gün) kullan›lmas›n›n tavsiye edilmesiyle sonuçlanm›fl-
t›r.418,438 Diyabet ve damar hastal›¤› bulunan hastalarda klopi-
dogrel, ciddi olaylara (vasküler ölüm, reinfarktüs, inme veya
tekrar hastaneye yat›r›lma) karfl› aspirinden daha iyi korunma
sa¤lam›flt›r (RO 0.87; GA: 0.77-0.88; CAPRIE).439,440 

ACE inhibitörleri 
GISSI-3 çal›flmas›ndan bir rapor d›fl›nda, renin anjiyotensin sis-
temi blokerlerinin (ACE inhibitörleri) M‹ ile ba¤lant›l› olarak
diyabetli hastalara, diyabetli olmayanlara göre özel bir yarar
sa¤lad›¤› gösterilmemifltir. Bu çal›flman›n bir altgrup analizin-
de, erken lisinopril tedavisi, diyabetli hastalarda mortaliteyi
azalt›rken, diyabetli olmayanlarda ayn› etkiyi göstermemifl-
tir.441 Kalp Sonlan›mlar›n› Önlemenin De¤erlendirilmesi (HO-
PE) Çal›flmas›’nda ACE inhibitörü ramiprilin diyabetli hastalar-
da kardiyovasküler olaylar› önleme olas›l›¤› s›nanm›flt›r. Diya-
betle birlikte önceden KVH ya da bu hastal›k için bir ya da da-
ha fazla say›da risk faktörü bulunan toplam 3654 hasta rast-
gele yöntemle, diyabetin önceden belirlenmifl bir çal›flma so-
rusu olarak kullan›ld›¤› bir altgruba ayr›lm›flt›r.372 M‹, inme ya
da kardiyovasküler ölümden oluflan birleflik son noktas›nda
%25 oran›nda azalma saptanm›fl ve bu sonlan›m bileflenleri-
nin her birisinde ayr› ayr› aç›k bir azalma oldu¤u görülmüfltür.
Daha yak›nlarda, Avrupa Kararl› Koroner Arter Hastal›¤›nda
Perindoprille Kardiyak Olaylar›n Azalt›lmas› çal›flmas›nda (EU-
ROPA)  bu bulgular, HOPE çal›flmas›ndakinden mutlak an-
lamda daha düflük kardiyovasküler risk tafl›yan bir toplulu¤u
da kapsayacak flekilde geniflletilmifltir. Perindoprille kardiyo-
vasküler morbidite ve mortalitede azalma gözlemlenmifltir ve
bu azalma, görece yüksek düzeyde kullan›lan ikincil korunma

tedavilerinden ba¤›ms›zd›r. Diyabetli hastalarda orant›l› yarar,
topluluk genelindekine benzer düzeydedir. Ancak diyabetli-
lerde olay s›kl›¤› daha yüksek oldu¤undan, mutlak yarar da
daha fazlad›r.442,443 

Kan bas›nc› kontrolü ve aralar›nda tek bafl›na veya kombi-
nasyon içinde ACE inhibitörlerinin de yer ald›¤› çeflitli ilaçlar›n
kullan›m›na, kardiyovasküler riski düflürmeye yönelik tedaviler
aras›nda, bu bölümün baflka yerinde de¤inilmifltir. 

Lipid düflürücü ilaçlar
Lipid düflürücü tedavi kullan›m›, bu k›lavuzun baflka bir bölü-
münde ele al›nmaktad›r. 

Metabolik destek ve kontrol
Akut M‹ s›ras›nda yo¤un metabolik kontrolün yarar sa¤lama-
s›n›n birkaç nedeni vard›r. Birisi, miyokardiyal metabolizmay›
FFA’lar›n beta oksidasyonundan, daha az enerji tüketen glu-
koz harcamaya yönlendirmesidir. Bu etkiyi sa¤laman›n bir yo-
lu, insülin ve glukoz infüzyonu yapmakt›r. Yo¤un insüline da-
yal› glukoz kontrolü tedavisi de trombosit ifllevlerini iyilefltir-
me, bozulmufl lipoprotein kal›b›n› düzeltme ve plazminojen
aktivatör inhibitörü 1 etkinli¤ini azaltarak, spontan fibrinolizi
iyilefltirme potansiyeline sahiptir. Akut ve/veya kronik meta-
bolik kontrol kavram›, iki DIGAMI çal›flmas›nda s›nanm›flt›r.
Birinci DIGAMI çal›flmas›na diyabet ve akut M‹ bulunan 620
hasta rastgele yöntemle bir kontrol grubu ve M‹’den sonraki
ilk 24 saatte insülin-glukoz infüzyonuna bafllanan yo¤un insü-
lin tedavisi grubuna ayr›lm›flt›r.323 Ortalama 3.4 y›ll›k uzun sü-
reli izlemede, yo¤un insülin tedavisi uygulanan grupta
%11’lik mutlak mortalite azalmas› saptanmas›, tedavi uygula-
nan her 9 hasta için bir yaflam kurtar›ld›¤› anlam›na gelmek-
tedir.409 Özellikle dikkat çekici olan bir bulgu, önceden insülin
tedavisi yap›lmayan ve görece düflük risk tafl›yan hastalar›n en
büyük yarar› elde etmifl olmas›d›r. Metabolik kontrolde olum-
lu yönde geliflme ölçüsü olarak kullan›lan HbA1c, bu hasta
grubunda ortalama %1.4 azalm›flt›r. Baflvuru s›ras›ndaki glu-
koz düzeyi ile mortalite aras›ndaki iyi bilinen epidemiyolojik
iliflkinin, yaln›zca kontrol grubundaki hastalarda gözlemlene-
bilmesi, peri-infarktüs döneminde yerinde metabolik tedavi
uygulanmas›n›n, baflvuru s›ras›nda yüksek kan glukoz düzeyi-
nin zararl› etkisini hafifletti¤ini göstermektedir.323

‹kinci DIGAMI çal›flmas›, tip 2 diyabet bulunan ve akut
M‹’den kuflkulan›lan 1253 hastada, akut insülin-glukoz infüz-
yonundan sonra insüline dayal› uzun süreli glukoz kontrolü,
insülin-glukoz infüzyonundan sonra standart glukoz kontrolü
ve yerel uygulamalara göre rutin metabolik tedavi uygulanan
üç tedavi protokolünü karfl›laflt›rm›flt›r.326 Bu çal›flma, tip 2 di-
yabet bulunan hastalarda M‹’den sonra uzun süreli yo¤un in-
sülin tedavisi stratejisinin sa¤kal›m› olumlu yönde etkiledi¤ini
do¤rulamam›fl ve tedaviye insülin-glukoz infüzyonuyla baflla-
man›n, geleneksel tedaviden üstün oldu¤unu göstermemifltir.
Ancak glukoz kontrolü hastaneye baflvuru s›ras›nda DIGAMI
1’dekinden daha iyidir ve üç glukoz tedavi stratejisi uzun va-
dede önemli boyutta farkl› glukoz kontrolüyle sonuçlanma-
m›flt›r. Hatta insülin tedavisi grubunda hedef glukoz düzeyle-
rine eriflilememifl ve öteki iki grupta da beklenenden daha iyi
bulunmufltur. Benzer derecede glukoz düzenlenmesi sa¤lan-
d›¤›nda, tek bafl›na insülinin prognozu herhangi bir baflka glu-
koz düflürücü ilaç kombinasyonundan daha fazla iyilefltirme-
di¤i izlenimi edinilmifltir. DIGAMI 2 çal›flmas›, glukoz düzeyi-
nin tip 2 diyabetli hastalarda M‹’den sonra uzun süreli morta-
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lite için güçlü ve ba¤›ms›z bir tahmin etmeni oldu¤unu do¤-
rulam›fl, güncellefltirilmifl plazma glukozunda 3 mmol/L’lik bir
art›fl›n mortalitede %20’lik bir yükselmeyle sonuçland›¤›n›
göstermifltir. 

Estudios Cardiologicos Latinoamerica (ECLA) çal›flmas›nda
400 hasta incelenmifl ve glukoz-insülin-potasyum tedavisi uy-
gulanan hastalarda, majör ve minör hastane olaylar›nda an-
laml› olmayan bir azalma e¤ilimi saptanm›flt›r.411 K›sa süre ön-
ce yap›lan CREATE-ECLA çal›flmas›nda akut ST yükselmeli
infarktüs geçiren ve %18’inde tip 2 diyabet bulunan 20 000’in
üzerinde hasta, rastgele yöntemle, yüksek dozda glukoz-insü-
lin-potasyum ya da standart tedavi gruplar›na ayr›lm›flt›r. Ge-
nel sonuç, glukoz-insülin-potasyum tedavisinin mortaliteyi et-
kilemedi¤i fleklindedir.444 Bu çal›flmalardan hiçbirisinin saf di-
yabetli bir topluluk hedeflemedi¤i ya da sadece kan glukozu-
nu normallefltirmeyi amaçlamad›¤› vurgulanmal›d›r. Asl›nda
CREATE-ECLA çal›flmas›nda, kan glukoz düzeylerinde önemli
ölçüde yükselme olmufltur ve bu durum, sonuçlar›n ne olum-
lu ne de olumsuz olmas›na katk›da bulunmufl olabilir. Çal›flma-
n›n çok istikrarl› olan sonuçlar›, glukoz-insülin-potasyum ile
akut metabolik giriflimin, kan glukozunu normallefltirme ama-
c›yla kullan›lmad›kça, akut M‹ geçiren hastalar›n güncel teda-
visinde yeri olmad›¤›n› kuvvetle düflündürmektedir. Öte yan-
dan ve bu k›lavuzun baflka bölümlerinde ayr›nt›l› bir flekilde ele
al›nd›¤› gibi, “normal” bir glukoz düzeyi (4.5-6.1 mmol/L; 80-
110 mg/dL) hedefleyen bir Belçika cerrahi yo¤un bak›m birimi
(ICU) çal›flmas›nda, aktif tedavi uygulanan bir grupta, morta-
litede önemli ölçüde düflüfl oldu¤u gösterilmifltir.445 

Eldeki bilgiler, akut M‹ için hastaneye baflvuran ve kan glu-
koz düzeyleri önemli ölçüde yüksek olan diyabetli hastalarda
olabildi¤ince k›sa sürede normoglisemi elde etmek için insülin
infüzyonuyla glukoz kontrolüne bafllanmas›n› desteklemekte-
dir. Görece normal glukoz düzeyleriyle hastaneye gelen hasta-
larda oral glukoz düflürücü ilaçlar kullan›labilir. Hem epidemi-
yolojik veriler hem de yeni çal›flmalar, izlemede s›k› glukoz
kontrolünü sürdürmenin yararl› oldu¤unu desteklemektedir.
Bu hedefe eriflmek için baflvurulacak tedavi kapsam› içinde di-
yet, yaflam tarz› stratejileri, oral ilaçlar ve insülin bulunmakta-
d›r. Hangi farmakolojik tedavinin en iyi cevab› sa¤layaca¤› ko-
nusunda kesin bir yan›t bulunmad›¤›ndan, nihai karar, hastan›n
da görüflünü alacak olan hastadan sorumlu hekime ba¤l›d›r. En
önemlisi, uzun vadeli glukoz kontrolü üzerindeki etkinin izlen-
mesi ve hedeflerin olabildi¤ince normale yak›n tutulmas›d›r. 

Diyabet ve koroner revaskülarizasyon

Kararl› ya da karars›z koroner sendromlar› bulunan, asempto-
matik hastalarda, ST yükselmesi olan M‹, AKS ve ani kardiyak
ölümün önlenmesine dek uzanan, yani iskemik kalp hastal›¤›-
n›n bütün spektrumunu kapsayan durumlarda revaskülarizas-
yon ifllemleri endike olabilir. Diyabetli hastalarda KABG’den
sonra mortalite ve morbidite, diyabetik olmayanlardan daha
yüksekse de, ayn› durum PKG uygulanan hastalar için de ge-
çerlidir.488-490 Revaskülarizasyondan sonra glukometabolik
kontrolün etkisi (insülin veya oral ilaçlar) hâlâ aç›kça bilinme-
mektedir. 

Cerrahi giriflim ya da perkütan giriflim 

Revaskülarizasyon yöntemi olarak PKG ile bypass ameliyat›n›n
etkilili¤i, birkaç rastgele yöntemli, kontrollü çal›flmada karfl›lafl-
t›r›lm›flt›r. Daha sonra, stent kullan›lmaya baflland›¤›nda, bu ye-
ni perkütan teknoloji ile birden çok say›da damarda KAH var-
ken uygulanan KABG karfl›laflt›rmalar› yap›lm›flt›r.474-477 

BARI’n›n, diyabet ve çok damar hastal›¤› bulunan hastala-
ra iliflkin post hoc altgrup analizinde, PKG ile tedavi edilenler-
de prognozun, KABG yap›lanlardan daha az olumlu bulunma-
s›, önemli derecede kayg› yaratm›flt›r (Tablo 14).458,496 BA-
RI’daki hasta toplulu¤unun genelinde yedi y›ll›k sa¤kal›m, cer-
rahi tedavi uygulananlarda %84.4, PKG uygulananlarda ise
%80.9’dur (P=0.043). Diyabetli hastalardaki ayn› oranlar ise
s›ras›yla, %76.4 ve %55.7’dir (P=0.001). 

Bu, iki grup aras›ndaki anlaml› olmayan tedavi fark›n›n, PKG
uygulanan diyabetli hastalarla s›n›rl› oldu¤unu düflündürmekte-
dir. Ayr›ca BARI’daki sa¤kal›m fark›, sadece, en az bir tane ar-
teria mammaria interna grefti kullan›lan diyabetli hastalarla s›-
n›rl›d›r.459 BARI, diyabetli hastalar üzerinde odaklan›lmak üzere
tasarlanmam›flt›r. Ancak BARI’n›n yaratt›¤›, çok damar hastal›¤›
bulunan ve PKG uygulanan diyabetli hastalarda uzun vadeli
prognozun daha kötü olabilece¤ine iliflkin kuflkular, ard›fl›k re-
vaskülarizasyon ifllemlerini içeren büyük boyutlu bir kay›t çal›fl-
mas›nda do¤rulanm›flt›r.479 BARI çal›flmas›na seçilmeye uygun
hastalar, rastgele yöntem kullan›lmadan bir kay›t çal›flmas›na
al›nm›flt›r. Bu hastalara yap›lan revaskülarizasyon ifllemi, hasta-
lar ile hekimlerin seçimine b›rak›lm›flt›r. Söz konusu BARI kay›t
çal›flmas›nda, öncekine benzeyen mortalite farkl›l›klar› gözlem-
lenmemifltir (Tablo 14).456,460 Ayr›ca, balonla anjiyoplasti döne-
minde yap›lan üç baflka çal›flma, PKG uygulanan diyabetli has-
talara iliflkin BARI sonuçlar›n› do¤rulayamam›flt›r: bunlar RITA-
1, CABRI ve EAST çal›flmalar›d›r (Tablo 14)471-473 Angina ile bir-
likte Ameliyata Ba¤l› Son Derece Ciddi Mortalitenin De¤erlen-
dirilmesi (AWESOME) çal›flmas›na yaln›zca karars›z angina ve
yüksek cerrahi risk tafl›yan hastalar rastgele yöntemle al›nm›flt›r.
PKG grubunda hastalar›n %54’üne stent tak›lm›fl, %11’ine gli-
koprotein IIb/IIIa antagonistleri verilmifltir.477

S›n›fa Düzeyb

IIa A

I B

IIa B

I A

Tavsiye

Diyabetli hastalarda revaskülarizasyonla ilgili
tedavi kararlar›nda, koroner arter bypass
ameliyat› perkütan giriflimin önünde
tutulmal›d›r

Diyabetli bir hastada elektif PKG s›ras›nda 
glikoprotein IIb/IIIa inhibitörleri endikedir

Diyabetli hastalara PKG ile stent yerlefltirilmesi
yap›ld›¤›nda, ilaç sal›ml› stentler (DES) 
kullan›lmal›d›r

Akut M‹ geçiren diyabetli bir hastada primer 
PKG tercih edilen mekanik reperfüzyon için ilk
s›rada revaskülarizasyon yöntemidir

aTavsiye s›n›f›.
bKan›t düzeyi.

Tablo 14 Diyabet ve çok damar hastal›¤› için revaskülarizasyonu
de¤erlendiren çal›flmalar 

Çal›flma

BARI458

CABRI471

EAST472

BARI kay›t 
çal›flmas›460

Hastalar ‹zleme Mortalite (%) P de¤eri 
(n) (y›l)

KABG PKG

353 7 23.6 44.3 <0.001
124 4 12.5 22.6 AD

59 8 24.5 39.9 AD
339 5 14.9 14.4 AD
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Bu çal›flmalar›n yaratt›¤› ortak izlenim; sa¤kal›m›n farkl› ol-
mad›¤›, ancak diyabetli hastalarda revaskülarizasyonun tek-
rarlanma insidans›n›n önemli ölçüde daha yüksek ve bu hasta
kategorisinde restenozun hâlâ önemli bir sorun oluflturdu¤u
fleklindedir (Tablo 14 ve 15). 

Yard›mc› tedavi 

De¤inilen bütün çal›flmalar yine de, diyabet ve çok damar
hastal›¤› bulunan hastalarda PKG ile mi, yoksa KABG ile mi re-
vaskülarizasyon yap›lmas› gerekti¤i sorusuna yan›t verme-
mektedir. 

Stentler ve daha sonra da ilaç sal›ml› stentler (DES), diya-
betli hastalarda sonlan›m› olumlu yönde de¤ifltirdikleri için se-
vinçle karfl›lanm›flt›r. Sonuçlar umut verici olmakla birlikte, bu
hasta kategorisinde, subakut stent trombozu, tekrar daralma
ve uzun süredeki sonlan›m› sorgulayan sadece bir küçük bo-
yutlu çal›flma yap›lm›flt›r; eldeki öteki veriler ise stent ve DES
üzerine yap›lan daha büyük boyutlu çal›flmalardaki hasta
altgruplar›yla ilgilidir.457,462,480-482 Birkaç klinik çal›flmada, diya-
betik altgruplarda DES ile ç›plak metal stentleri karfl›laflt›ran
yeni bir meta-analiz, DES’in birinci izleme y›l›nda yeniden da-
ralma görece riskinde %80 oran›nda azalmayla iliflkili oldu¤u-
nu ortaya ç›kartm›flt›r.483 Çok damar hastal›¤› bulunan diya-
betli hastalarda optimal revaskülarizasyon stratejisini belirle-
mek için, kuflkusuz gelecekte DES ile koroner arter bypass
ameliyat›n› karfl›laflt›ran klinik çal›flmalara gerek olacakt›r. 

Güçlü trombosit glikoprotein IIb/IIIa inhibitörleri, diyabetik
hastalarda giriflim s›ras›nda uyguland›klar›nda, PKG’den son-
raki sonlan›m› olumlu yönde etkilemektedir. Absiksimab ile
yap›lan üç rastgele yöntemli çal›flmada, bir y›l sonra mortali-
tede %44 oran›nda azalma olmas›, bu ilaçlar›n PKG geçiren
bütün diyabetli hastalarda endike oldu¤unu düflündürmekte-
dir.482 Klopidogrel gibi adenozin-difosfat (ADP) reseptör an-
tagonistleri (tienopiridinler), baflta diyabetli hastalar için ol-
mak üzere, stent yerlefltirildikten sonra hem erken hem de geç
trombotik komplikasyonlar› önleyebilmektedir.438 

Diyabetli hastalarda revaskülarizasyondan sonra daha az
olumlu sonlan›mdan, aterosklerotik hastal›¤›n ilerleyici do¤a-
s›, belirgin endotelyal ifllev bozuklu¤u, trombosit ve p›ht›lafl-
ma anormallikleri sorumludur. Ek tedaviler bu özgül hastal›k-
lara odaklanmal› ve birlikte bulunan baflka hastal›klar ile risk
faktörlerine özellikle önem verilmelidir. Ancak bu önlemlerin
revaskülarizasyon giriflimlerinden sonra sonlan›m› etkileyip et-
kilemeyece¤ini gösterecek, rastgele yöntemli çal›flma yap›l-
mam›flt›r. Ayr›ca, glisemik kontrolü iyilefltirmenin PKG’den
sonra tekrar daralma insindans›n› azalt›p azaltmayaca¤› ya da
KABG’den sonra bypass greflerinin aç›k kalma süresini uzat›p
uzatmayaca¤›na iliflkin hiç veri bulunmamaktad›r. Diyabetin
genel olarak, hekimlerin t›bbi tedaviyi ya da revaskülarizasyon
tedavisini ye¤lemesinde art›flla iliflkili olup olmad›¤›, koroner
revaskülarizasyon üzerine Avrupa Kalp Tarama Çal›flmas›’nda

araflt›r›lm›flt›r. Çok genifl bir yelpazeye yay›lm›fl Avrupa t›p uy-
gulamalar›nda, diyabet, kararl› koroner hastal›¤›nda tedavi
kararlar›n› belirleyen etmenler aras›nda bulunmam›flt›r.490 An-
cak PKG ile tedavi edilen hastalarda revaskülarizasyonu tek-
rarlama insidans›n›n daha yüksek oldu¤u her zaman dikkate
al›nmal›d›r. AKS ile baflvuran hastalardaki klinik özellikler, ka-
rarl› klinik sendromlulardan farkl› olmakla birlikte, genel kan›,
revaskülarizasyon flekline iliflkin yaklafl›m›n ayn› olmas› gerek-
ti¤i yönündedir.491 

M‹’de revaskülarizasyon ve reperfüzyon 

Diyabet ya da hiperglisemi bulunan hastalar, M‹ için kullan›-
lan birkaç tedavi stratejisine farkl› yan›t verebilmektedir.400,492-494

ST segment yükselmeli M‹ geçiren hastalarda tromboliz, diya-
betli hastalarda daha az etkili gibi görünmektedir.495 Genel
olarak, gittikçe artan kan›tlar, ST segment yükselmeli M‹’de
reperfüzyon tedavisi olarak primer PKG’nin trombolize ye¤-
lenmesi gerekti¤ini düflündürmektedir.496-498 Ayn› durumun
diyabetli hastalar için de söz konusu olup olmad›¤› henüz tam
olarak bilinmemektedir. Yine de, aralar›nda diyabetik hastala-
r›n da yer ald›¤›, yüksek riskli hastalarda seçilecek tedavinin
primer PKG oldu¤u ileri sürülmüfltür.496,497 Tromboliz diyabet-
li hastalarda daha az yararl›d›r ama daha yayg›n KAH, daha
küçük referans çaplar› ve daha yüksek tekrar daralma oranla-
r› nedeniyle primer PKG ile revaskülarizasyon ve reperfüzyon
da daha az yararl› olabilir.499,500 ST segmentte normale dön-
me ve miyokardiyal k›zarma derecesiyle de¤erlendirildi¤inde,
DM’li hastalarda ST segment yükselmeli M‹ ve miyokardiyal
reperfüzyondan sonra sonlan›m olumsuz ç›kmaktad›r; diyabet
olmayan hastalara göre birincil anjiyoplastiden sonra ST seg-
mentte tam normale dönmeme ve miyokardiyal k›zarmada
azalma belirlenmektedir.400 

Diyabetli hastalardan ST segment yükselmeli M‹ geçirenle-
rin say›s› fazla ve bunlarda prognoz kötü oldu¤undan, diya-
betik hastalarda optimal reperfüzyon yönteminin belirlenme-
si klinik aç›dan çok önemlidir.395,501 On bir rastgele yöntemli
çal›flmada yer alan diyabetli hastalarla yap›lan bir meta-analiz,
primer PKG ile tedavi edilenlerde, trombolitik tedavi yap›lan-
lara göre sa¤kal›m aç›s›ndan daha fazla yarar sa¤land›¤›n›
göstermifltir.497,498 Bu bulgular, iki baflka çal›flma taraf›ndan da
do¤rulanm›flt›r.502,503 

ST segment yükselmeli M‹ koflullar›nda kalp cerrahisi, yal-
n›zca, koroner anatomi perkütan giriflime uygun olmad›¤›nda,
perkütan giriflim baflar›s›zl›kla sonuçland›¤›nda ve risk alt›nda-
ki miyokard alan› genifl oldu¤u ya da mekanik komplikasyon-
lar ortaya ç›kt›¤›nda endikedir. 

Çözüme kavuflmayan konular

Diyabet ve KAH bulunan hastalarda hem PKG’nin hem de
KABG’nin tedavi seçenekleri aras›nda yer almas›yla birlikte,
birinin ötekine karfl› ye¤lenmesi gerekip gerekmedi¤i henüz
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Tablo 15 Stent ça¤›nda çok damar hastal›¤› bulunan diyabetli hastalarda revaskülarizasyon

Çal›flma Hastalar (n) ‹zleme Mortalite (%) Revaskülarizasyon (%) Mortalite 
(y›l) P de¤eri 

KABG PKG KABG PKG

ARTS474 208 3 4.2 7.1 8.4 41.1 0.39
SoS476 150 1 0.8 2.5 AD
AWESOME477 144 5 34 26 0.27
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belirlenmemifltir. Çal›flmalar›n büyük ço¤unlu¤unda, diyabetli
hasta altgruplar› yer almaktad›r, ancak bu çal›flmalar özellikle
diyabetli hastalara yönelik olarak yap›lmam›flt›r. Ayr›ca, ye¤le-
necek tedavi yönteminin KABG mi, hibrid revaskülarizasyon
ifllemleri mi, yoksa PKG mi oldu¤u sorusuna yan›t›, ancak di-
yabetik hastalar› rastgele yönteme göre modern revaskülari-
zasyon tekniklerinin uyguland›¤› gruplara ay›ran çal›flmalar
bulabilir. Aterosklerotik tutulumun yayg›nl›¤›, diyabet tipi,
perkütan giriflime uygunluk, klinik tablo, kronik tam t›kanma
varl›¤›, lezyon morfolojisi ve proksimal sol ön inen koroner ar-
ter tutulumu, birlikte baflka hastal›k bulunmas› ve baflka et-
menler, revaskülarizasyon seçene¤inin birinden ya da ötekin-
den özellikle yarar görecek altgruplar› tan›mlayabilir. Bu tür
çal›flmalar tamamlanana dek, yön belirleyici bir s›n›fland›rma,
son derece spekülatif say›l›r. 

Kalp yetersizli¤i ve diyabet

Epidemiyolojik özellikler

Kalp yetersizli¤i ve glukoz anormalliklerinin prevalans› 
Kalp yetersizli¤i prevalans›, de¤iflik çal›flmalarda biraz farkl›
bulunmaktad›r. ‹sveçli erkeklerde kalp yetersizli¤i prevalans›-
n›n %0.6-6.2 aras›nda oldu¤u ve bunun yafl ilerledikçe artt›-
¤› hesaplanm›flt›r. Ayn› durum, Rotterdam genel nüfusu ve
Reykjavik Çal›flmas›’ndaki her iki cinsiyet için toplam kalp ye-
tersizli¤i prevalans› için de geçerlidir.514-516 Diyabet ve kalp
yetersizli¤i kombinasyonunun prevalans› hakk›nda bilinenler
ise çok daha azd›r. Diyabet ve kalp yetersizli¤i prevalans› üze-
rine en yeni ve genifl kapsaml› veriler, kalp yetersizli¤i ile diya-
bet kombinasyonu prevalans›n›n erkeklerde %0.5 ve kad›n-
larda da %0.4 oldu¤unu ve bunun yafl ilerledikçe artt›¤›n›
gösteren Reykjavik Çal›flmas›’ndan elde edilmifltir. Kalp yeter-
sizli¤i, diyabet bulunanlar›n %12’sinde saptan›rken, diyabet
bulunmayanlar›n yaln›zca %3’ünde belirlenmifltir. Sonuç ola-
rak, diyabet ile kalp yetersizli¤i aras›nda güçlü bir iliflki bulun-
maktad›r.516 

Kalp yetersizli¤i ve glukoz anormalliklerinin insidans›
‹ngiliz poliklinik hastalar›nda kalp yetersizli¤i insidans›n›n,
4/1000 kifli-y›l dolaylar›nda oldu¤u ve yaflla ilerledi¤i bildiril-
mifltir. Finlandiya’dan da buna benzer veriler bildirilmifl-
tir.517,518 Diyabet ile kalp yetersizli¤i kombinasyonunun insi-
dans›na iliflkin olarak bilgi daha azd›r. Framingham çal›flmas›n-
da, 18 y›ll›k izlemede diyabet bulunmayan hastalara göre kalp
yetersizli¤i insidans›, diyabetli erkeklerde iki kat, diyabetli ka-
d›nlarda ise befl kat daha yüksek bulunmufl,519 genel nüfusta-
ki ileri yafltaki ‹talyanlarda, kalp yetersizli¤i bulunanlarda diya-
bet insidans› y›lda %9.6 olarak belirlenmifltir.520

Prognoz 

Diyabet ile kalp yetersizli¤i varl›¤›nda prognoz çok kötüdür.521

Ayr›ca diyabet, iskemik kalp hastal›¤› nedeniyle sol ventrikül ifl-
lev bozuklu¤u bulunan hastalarda kardiyovasküler mortalite
için ciddi bir prognostik faktördür.522 Reykjavik’te, genel nüfus-
ta, kardiyovasküler risk faktörleri ve iskemik kalp hastal›¤›na
göre düzeltmeler yap›ld›ktan sonra bile, hem kalp yetersizli¤i
hem de glukoz anormalliklerinin birlikte bulunmas›yla sa¤kal›-
m›n önemli ölçüde k›sald›¤› görülmüfltür.523 Bu, diyabet ile kalp
yetersizli¤i birlikteli¤inin ciddi sonuçlar›n›n bir göstergesi olarak
de¤erlendirilebilir. 

Tedavi

Özellikle diyabetli hastalara yönlendirilmifl, kalp yetersizli¤i teda-
visini araflt›ran klinik çal›flmalar›n say›s›, yok denecek kadar az-
d›r. Bu nedenle, çeflitli ilaçlar›n tedavi etkilili¤iyle ilgili bilgiler, çe-
flitli yetersizlik çal›flmalar›na al›nan diyabetli hasta altgruplar›na
dayand›r›lmaktad›r. Bu yaklafl›m›n bir zay›f yönü, altgruplar›n
her zaman diyabetik durum ve tedavi aç›s›ndan iyi tan›mlanm›fl
olmayabilmesidir. Verilerin ço¤u, diyabeti olan ile olmayan has-
talarda birbirine benzeyen etkilili¤in söz konusu oldu¤unu gös-
termektedir. Günümüzde diyabetli hastalarda kalp yetersizli¤i-
nin geleneksel tedavisi, di¤er k›lavuzlarda da belirtildi¤i gibi, di-
üretikler, ACE inhibitörleri ve BB’lere dayanmaktad›r.420,506 Ayr›-
ca diyabet ve kalp yetersizli¤i bulunan hastalarda çok titiz meta-
bolik kontrolün de yararl› olmas› gerekti¤i varsay›lmaktad›r.524

ACE inhibitörleri
ACE inhibitörü kullan›m›, semptomlar› iyilefltirdi¤i ve mortali-
teyi azaltt›¤›ndan, hem asemptomatik miyokard ifllev bozuk-
lu¤unda hem de semptomatik kalp yetersizli¤inde endikedir.
ACE inhibitörleri, diyabet bulunsun veya bulunmas›n, orta-
a¤›r derecede kalp yetersizli¤inde yararl›d›r. 

Sol Ventrikül ‹fllev Bozuklu¤u Çal›flmalar› (SOLVD), diyabet
bulunan ve bulunmayan hastalardan sol ventrikül ifllevleri bo-
zuk olanlarda enalaprilin benzer derecede etkide bulundu¤u-
nu göstermifl530 ve Lisinoprille Tedavinin ve Sa¤kal›m›n De-
¤erlendirilmesi (ATLAS) çal›flmas›nda, yüksek ile düflük lisi-
nopril dozlar› karfl›laflt›r›larak, mortalitedeki azalma diyabetik
grupta en az diyabetik olmayan gruptaki kadar iyi bulunmufl-
tur.531 Diyabetli ve glukoz düflürücü tedavi uygulanan hasta-
larda ACE inhibitörü tedavisine bafllanmas›ndan sonra hi-
poglisemi geliflti¤i bildirilmifltir.534,535 Bu nedenle, söz konusu
hastalarda ACE inhibitörü tedavisinin erken evrelerinde plaz-
ma glukozunun yak›ndan izlenmesi tavsiye edilmektedir. 

Anjiyotensin-II reseptör blokerleri 
Anjiyotensin reseptör blokerleri, kalp yetersizli¤i bulunan has-
talarda morbidite ve mortaliteyi olumlu yönde de¤ifltirme

S›n›fa Düzeyb

I C

I C

I C

IIa C

IIb C

Tavsiye

Kalp yetersizli¤i semptomlar› bulunan veya
bulunmayan, sol ventrikül ifllevlerinde azalma
olan diyabetli hastalarda seçilecek ilk tedavi,
ACE inhibitörleridir

Anjiyotensin-II reseptör blokerlerinin kalp 
yetersizli¤inde ACE inhibitörlerine benzeyen
etkileri söz konusudur ve ACE inhibitörlerine
alternatif olarak veya hatta ACE 
inhibitörlerinin yan›na eklenerek kullan›labilirler

Metoprolol, bisoprolol ve karvedilol olarak BB’ler,
kalp yetersizli¤i bulunan diyabetli hastalarda 
ilk s›rada kullan›lacak ilaç olarak tavsiye
edilmektedir

Baflta k›vr›m diüretikleri gelmek üzere, diüretikler,
kalp yetersizli¤i nedeniyle s›v› yüklenmesi olan
diyabetli hastalar›n semptomatik tedavisi için
önemlidir

A¤›r kalp yetersizli¤i bulunan diyabetli hastalarda
ACE inhibitörleri, BB’ler ve diüretiklerin yan›na
aldosteron antagonistleri eklenebilir

aTavsiye s›n›f›.
bKan›t düzeyi.



Diyabet, Prediyabet ve Kardiyovasküler Hastal›klara ‹liflkin K›lavuz: Özet

amac›yla ACE inhibitörlerine alternatif olarak uygulanabildi¤i
gibi, semptomatik kalp yetersizli¤i bulunan hastalarda ACE in-
hibitörleriyle kombinasyon içinde de kullan›labilmektedir.506

Anjiyotensin reseptör blokerlerinin kullan›m› diyabet ve kalp
yetersizli¤i bulunan hastalarda birincil derecede s›nanmam›fl
olmakla birlikte, büyük boyutlu klinik çal›flmalar›n altgrup
analizlerinde yararl› etkiler, ACE inhibitörlerine eflde¤er bulun-
mufltur.536-538

Beta blokerler
Beta bloker kullan›m›, miyokard›n serbest ya¤ asitlerine da-
ha az maruz kalmas›n› sa¤layarak, tip 2 diyabetteki bu me-
tabolik yolu de¤ifltirmektedir.539,540 Beta blokerlerin diyabet
ve kalp yetersizli¤indeki kullan›m›n› özel olarak inceleyen ça-
l›flma bulunmamaktad›r. Büyük boyutlu kalp yetersizli¤i
çal›flmalar›ndaki diyabetli hasta altgruplar›n›n analizi ise, β-
blokerlerin diyabet bulunan ve bulunmayan, orta-a¤›r dere-
cede kalp yetersizli¤i olan hastalarda mortaliteyi eflit derece-
de azaltt›¤›n› ve semptomlar› iyilefltirdi¤ini göstermifltir. Di-
yabetli hastalarda mortalite, diyabet bulunmayanlardan
hayli yüksek oldu¤undan, diyabetik kohortta bir yaflam kur-
tarmak için tedavi edilmesi gereken hasta say›s› da epeyce
düflüktür. Diyabetli hasta altgruplar›n›n yer ald›¤› klinik
çal›flmalardaki sonlan›mlara dayan›larak, flu β-blokerler, di-
yabet ile kalp yetersizli¤i olan hastalarda ilk s›rada kullan›la-
cak tedavi olarak tavsiye edilebilir: Metoprolol (MERIT-HF),
Bisoprolol (CIBIS II) ve Karvedilol (COPERNICUS ve CO-
MET).432,541-545 

Diüretikler
S›v› yüklenmesine ba¤l› semptomlar›n giderilmesi için diüretik
kullan›lmas› zorunludur. Ancak bu ilaçlar nörohormonal etkin-
leflmeye yol açt›klar›ndan, afl›r› derecede kullan›lmamal›d›r.506

Diyabetli hastalardan oluflan kalp yetersizli¤i vakalar›nda di-
üretik kullan›m›n›n sonlan›m›na özel olarak bakan çal›flma bu-
lunmamakla birlikte, glukometabolik durumu bozabilecek di-
üretikler yerine k›vr›m diüretiklerinin kullan›lmas› tavsiye edil-
mektedir.546

Aldosteron antagonistleri 
Kalp yetersizli¤inin a¤›r tiplerinde tedaviye aldosteron an-
tagonisti ekleme endikasyonu vard›r ve böylece sa¤kal›m
süresi uzat›labilmektedir.547 Ancak diyabet ile kalp yetersiz-
li¤i bulunan hastalara aldosteron antagonisti uygulanmas›-
na iliflkin, klinik çal›flmalardan edinilmifl özgül bilgiler bu-
lunmamaktad›r. Diyabet ile kalp yetersizli¤i bulunan hasta-
larda nefropatinin pek de ender olmamas› nedeniyle, re-
nin-anjiyotensin-aldosteron sistemi blokeri kullanmaya
baflland›¤›nda dikkatli olunmal› ve böbrek ifllevleri yak›n-
dan izlenmelidir. 

Glukoz düflürücü tedavi ve metabolizman›n
düzenlenmesi

‹nsülin
‹nsülinin temel etkisi, kan glukozunu düflürmektir; ancak insü-
lin ayn› zamanda miyokard kan ak›fl›n› art›r›r, kalp h›z›n› azal-
t›r ve kalp debisinde az da olsa bir art›fl sa¤lar.548,549 Diyabet
ile kalp yetersizli¤i bulunan hastalarda insülin tedavisi halen
tart›flmal›d›r. Miyokard ifllevleri üzerinde yararl› etkileri göste-
rilmiflse de, mortalitede art›flla da iliflkili oldu¤u ortaya ç›kar›l-

m›flt›r.540,550 Diyabet ile kalp yetersizli¤i bulunan hastalarda
insülin tedavisinin, glukoz düflürmenin ötesinde, özgül rolünü
belirlemek için daha ileri çal›flmalara gerek vard›r. Genel ola-
rak, diyabet ile kalp yetersizli¤i bulunan hastalarda titiz bir
metabolik kontrolün yararl› olaca¤› varsay›lmakla birlikte,524

bu hipotez ileriye dönük klinik çal›flmalarda henüz s›nanma-
m›flt›r. 

Tiazolidindionlar 
Tiazolidindionlar, diyabet tedavisinde glukoz düflürücü olarak
kullan›lan, insüline duyarl›laflt›r›c› ilaçlard›r. S›v› retansiyonu ve
ona ba¤l› olarak kalp yetersizli¤i semptomlar›nda a¤›rlaflma
riski nedeniyle, söz konusu ilaçlar›n New York Kalp Birli¤i III-
IV ifllevsel s›n›f›nda kalp yetersizli¤i olan hastalarda kullan›m›
kontrendike kabul edilmektedir.552 Ancak gerekti¤inde,
NYHA I-II s›n›f›nda kalp yetersizli¤i bulunan hastalarda kulla-
n›lmalar› denenebilir. 

Metabolizma düzenleyiciler
Trimetazidin, etomoksir ve dikloroasetat gibi, miyokard meta-
bolizmas›n› FFA oksidasyonundan glikolize döndürmeyi
amaçlayan ilaçlar, diyabet ile miyokard ifllev bozuklu¤u bulu-
nan hastalarda s›nanm›flt›r, ama yararl› olduklar› gösterilme-
mifltir.553-556 

Aritmiler: atriyal fibrilasyon ve 
kalbe ba¤l› ani ölüm

Diyabet, atriyal fibrilasyon ve inme riski

Diyabet ve atriyal fibrilasyon 
Diyabet, atriyal fibrilasyon bulunan hastalarda nadir görülen
bir durum de¤ildir. Genel t›p prati¤inde görülen atriyal fibri-
lasyonlu hastalar›n bildirildi¤i Etude en Activité Liberale sur le
Fibrillation Auriculaire (ALFA) çal›flmas›nda, kronik atriyal fib-
rilasyon bulunan hastalarda diyabetlilerin oran› %13.1 bulun-
mufltur. Atriyal fibrilasyonla s›k iliflkili bir durum olan diyabet,
bu aç›dan yaln›zca kalp yetersizli¤i ve hipertansiyonun
gerisinde kalmaktad›r.561 Atriyal fibrilasyon insidans› üzerinde
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S›n›fa Düzeyb

I C

IIa C

I C

IIa B

Tavsiye

Atriyal fibrilasyon ve diyabet bulunan hastalarda,
inmeden koruma amac›yla, atriyal fibrilasyon
bulunan öteki hastalara da tavsiye edilen
aspirin ve antikoagülan tedavisi s›k› bir flekilde
uygulanmal›d›r

Kontrendikasyon bulunmad›kça, diyabet ve
atriyal fibrilasyon bulunan bütün hastalarda,
uluslararas› normallefltirilmifl oran (INR) 2-3
aras›nda olacak flekilde dozu ayarlanarak, 
kronik oral antikoagülan tedavisi
uygulanmal›d›r

Kalbe ba¤l› ani ölüme yatk›nl›k oluflturan
de¤iflikliklerin geliflmesini önlemek için, 
prediyabetik evrelerde bile glisemi kontrolü
sa¤lanmas› çok önemlidir

Mikrovasküler hastal›k ve nefropati, diyabetli
hastalarda kalbe ba¤l› ani ölüm riskinde 
yükselmenin göstergeleridir

aTavsiye s›n›f›.
bKan›t düzeyi.
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rol oynad›¤› saptanan kardiyak olan ve olmayan birkaç faktör
söz konusudur. Manitoba ‹zleme Çal›flmas›’nda,562 3983 er-
kekte yafla özgü atriyal fibrilasyon insidans› hesaplanm›flt›r.
Tek de¤iflkenli analizde, diyabet ile atriyal fibrilasyon aras›nda
önemli boyutta bir iliflki bulunmufl ve görece risk 1.82 olarak
saptanm›flt›r. Ancak, çok de¤iflkenli model analizinde diyabet-
le iliflkinin anlaml›l›k tafl›mamas›, diyabetik erkeklerde atriyal
fibrilasyon riskindeki yükselmenin, iskemik kalp hastal›¤›, hi-
pertansiyon ya da kalp yetersizli¤i varl›¤›na ba¤l› olabilece¤ini
düflündürmüfltür. 

Framingham Kalp Çal›flmas›’nda,563 yafl ve di¤er risk fak-
törlerine göre düzeltmeler yap›ld›ktan sonra bile, diyabet, her
iki cinsiyette atriyal fibrilasyonla önemli ölçüde iliflkili bulun-
mufltur (OO erkeklerde 1.4, kad›nlarda 1.6). Bu iliflkinin alt›n-
da yatan mekanizman›n henüz ortaya ç›kar›lmam›fl olmas›na
karfl›l›k, diyabetin atriyal fibrilasyon ortaya ç›k›fl›n› kolaylaflt›r-
d›¤› izlenimi edinilmifltir. 

Diyabet ve atriyal fibrilasyonda inme riski 
Atriyal fibrilasyon araflt›rmac›lar grubu,565 atriyal fibrilasyon
bulunan hastalarda varfarin ya da aspirinle yap›lm›fl befl birin-
cil korunma çal›flmas›ndaki kontrol gruplar›n› birlefltirerek ve-
rileri analiz etmifltir. Bu analizin amac›, yüksek ve düflük inme
riskini gösteren klinik özellikleri belirlemektir. Rastgele yön-
temle gruplara ay›rma s›ras›nda, hastalar›n %14’ünde diyabet
belirlenmifltir. Kontrol hastalar›n›n çok de¤iflkenli analizinde
inme için tahmin etmeni olarak bulunan risk faktörleri; ileri
yafl, hipertansiyon öyküsü, daha önce geçici iskemik atak
(TIA) ya da inme geçirmifl olmak ve diyabetti. Özel olarak DM
tan›s›n›n, 1.7’lik görece riskle, inme için ba¤›ms›z bir risk fak-
törü oldu¤u bulunmufltur. 

Atriyal fibrilasyon bulunan hastalarda atriyumdan kaynak-
lanan embolik olaylar›n s›kl›¤›, sol atriyum apendiksinde ak›fl
h›z› yavafllad›¤›nda ve transözofageal ultrason incelemesinde
eko kontrast bulundu¤unda artmaktad›r.575 Atriyal fibrilasyon
bulunan hastalarda, aralar›nda diyabet, eko kontrast varl›¤› ya
da sol atriyum apendiksindeki ak›fl h›z›nda yavafllaman›n da
yer ald›¤›, bir dizi ek risk faktörü ile bir iliflki gösterilmifl
olup,576 bunlar, hipertansiyon ve diyabet gibi faktörlerin kar-
mafl›k tromboembolik mekanizmalar› etkileyebilece¤ini dü-
flündürmektedir. 

Atriyal fibrilasyonda antitrombositer tedavi 

Atriyal fibrilasyonda inmeden korumada antikoagülan ve an-
titrombositer ilaç etkililiklerini belirlemek için, 9874 hastayla
yap›lan 16 rastgele yöntemli klinik çal›flma bir meta-analize
al›nm›flt›r.577 Toplam 2900 hastan›n incelendi¤i çal›flmalarda,
inmeden birincil ve ikincil korunmada oral antikoagülasyon
etkili bulunmufl, görece riskte toplam %62’lik azalma belirlen-
mifltir (%95 GA 48-72). Mutlak riskte azalma birincil korun-
ma için %2.7, ikincil korunma içinse %8.4’tür. Majör ekst-
rakraniyal kanama antikoagülan tedaviyle y›lda %0.3 oran›n-
da artm›flt›r. Aspirin, inmeleri %22 oran›nda azaltm›fl (%95
GA 2-38), birincil korunmada y›lda %1.5 mutlak risk azalma-
s›, ikincil korunmada y›lda %2.5 azalma sa¤lam›flt›r. ‹ki bin
sekiz yüz otuz yedi hastada antikoagülan tedaviyle antitrom-
bositer tedaviyi karfl›laflt›ran befl çal›flmada, görece riskte
%36’l›k (%95 GA 14-52) bir azalmayla birlikte, varfarin aspi-
rinden daha etkili bulunmufltur. Bu etkiler, hem kal›c› hem de
paroksismal atriyal fibrilasyonda gözlemlenmifltir. 

Oral antikoagülasyon en fazla, inme riski daha yüksek
olanlarda yararl› olmakta, düflük riskli hastalarda ilac›n riski
yarar›na a¤›r basmaktad›r. Sonuç olarak, antikoagülan tedavi-
den hangi atriyal fibrilasyonlu hastalar›n en fazla yarar sa¤la-
yaca¤›n› belirleyebilmek için, risk derecesinin belirlenmesi çok
önemlidir. 

Diyabet ve inme riski katmanland›rma cetvelleri 

Atriyal fibrilasyon bulunan hastalar için de¤iflik inme riski
katmanland›rma cetvelleri önerilmifltir ve bunlar›n ço¤unda
diyabet, inme için önemli bir risk faktörü olarak dikkate al›n-
maktad›r. Hastalar yafl, önceden geçirilmifl inme veya TIA ve
hipertansiyon, diyabet, KAH ve kalp yetersizli¤i gibi ek risk
faktörleri varl›¤›na göre düflük, orta derecede ya da yüksek
risk alt›nda kabul edilmektedir. Ancak katmanland›rma cet-
velleri aras›nda, risk faktörü olarak diyabetin önemi konu-
sunda farklar vard›r. Atriyal fibrilasyon araflt›rmac›lar› cetve-
linde565 diyabetik hastalar yafllar›ndan ba¤›ms›z olarak yük-
sek risk alt›nda kabul edilmektedir. Amerikan Gö¤üs Hasta-
l›klar› Uzmanlar› Koleji (ACCP) cetvelinde, diyabetliler orta
derecede risk alt›nda s›n›fland›r›lmakta ve ancak baflka risk
faktörü varsa yüksek riskli kabul edilmektedir;578 Atriyal Fib-
rilasyonda ‹nmeyi Önleme Çal›flmas› III (SPATRIAL) cetvelin-
de ise, diyabet yer almamaktad›r.579 Yeni gelifltirilen iki cet-
vel, puanlara dayanmaktad›r: CHADS2 (ad, risk faktörlerinin
baflharfleri birlefltirilerek oluflturulmufltur: Konjestif kalp ye-
tersizli¤i, Hipertansiyon, >75 yafl, Diyabet, Eski ‹nme veya
TIA) ve Framingham cetveli.580,581 CHADS2’de, geçirilmifl
inme veya TIA için 2 puan (addaki 2) ve öteki risk faktörle-
rinden her biri için birer puan verilmifltir. Framingham cetve-
linde puanlama sistemi yafl (0-10 puan), cinsiyet (kad›nlara
6 puan, erkeklere 0 puan), kan bas›nc› (0-4 puan), DM (4
puan) ve geçirilmifl inme ya da TIA (6 puan) üzerine kurul-
mufltur. ‹leriye dönük bir kohort çal›flmas›, antitrombositer
tedavi üzerine yap›lm›fl çokmerkezli befl çal›flmadan aspirin
verilen ve valvüler olmayan atriyal fibrilasyon bulunan 2580
hastaya ait verileri birlefltirerek, bu befl inme riski katman-
land›rma cetvelinin tahmin do¤rulu¤unu s›nam›flt›r.582 Bütün
cetveller inme tahmini sa¤lam›fl, ancak düflük ve yüksek risk
gruplar›na sokulan hasta say›lar› birbirinden önemli derece-
de farkl› bulunmufltur. Önceden serebral iskemi bulunan at-
riyal fibrilasyonlu hastalar befl cetvelde de yüksek riskli ola-
rak tan›mlanm›fl ve ayr›ca hepsinde düflük riskli hastalar sap-
tanm›flt›r. Ancak sadece CHADS2, inme riski yüksek olan bi-
rincil korunma hastalar›n› baflar›yla belirlemifltir. Bu cetvelde
diyabetin riski belirlemede önemli bir katk›s› oldu¤u önemle
belirtilmelidir. Amerikan Kardiyoloji Koleji/Amerikan Kalp
Birli¤i/Avrupa Kardiyoloji Derne¤i (ACC/AHA/ESC) görev
grubu, 2006 atriyal fibrilasyon k›lavuzunda,583 diyabet; >75
yafl, hipertansiyon, kalp yetersizli¤i ve <%35 ejeksiyon frak-
siyonuyla birlikte, orta düzeyde risk faktörü olarak s›n›flan-
d›r›lm›flt›r. 

Diyabetik hastalarda antitrombositer tedavi

Hem 2006 AHA/ACC/ESC atriyal fibrilasyon k›lavuzu583

hem de Amerikan Gö¤üs Hastal›klar› Uzmanlar› Koleji,584

kontrendikasyon bulunanlar d›fl›nda, atriyal fibrilasyonu
olan bütün hastalarda antitrombositer tedavi uygulanmas›-
n› tavsiye etmektedir. Antitrombositer ilaç seçimi görece risk
ve bireysel hasta yarar›na dayand›r›lmal›, çeflitli tedavi yön-
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temlerinde inme ve kanama için mutlak risk dikkate al›nma-
l›d›r. Daha önce inme veya TIA geçirmifl olan kal›c› ya da pa-
roksismal atriyal fibrilasyonlu hastalarda, yafl ve baflka risk
faktörü varl›¤›ndan ba¤›ms›z olarak, INR’nin 2.0-3.0 aras›n-
da tutuldu¤u antikoagülan tedavi endikasyonu vard›r. Ayr›-
ca tromboembolizm için birden çok say›da, içlerinden birisi
de diyabet olan, orta derecede risk faktörlü hastalara da an-
tikoagülan tedavi uygulanmal›d›r. Kanama bak›m›ndan da-
ha yüksek risk tafl›d›klar› düflünülen (örne¤in >75 yafl›ndaki)
ama oral antikoagülasyona karfl› aç›k kontrendikasyon bu-
lunmayan hastalarda, daha düflük bir INR hedefi 2.0 (1.6-
2.5) düflünülebilir. 

2006 AHA/ACC/ESC k›lavuzuna göre, yaln›zca bir tane
orta dereceli risk faktörü bulunan atriyal fibrilasyonlu hasta-
larda antitrombositer tedaviye iliflkin tavsiyeler, günde 81-
325 mg aspirin ya da antikoagülan tedavidir. Oral antiko-
agülasyona karfl› kontrendikasyonlar›n bulundu¤u hastalar-
da, baflka bir seçenek olarak aspirin, günde 325 mg’l›k doz-
da endikedir. Antikoagülan tedavi endikasyonu bulunan at-
riyal fibrilasyonlu bütün hastalarda tedavinin bafllang›c›nda
INR en az haftada bir, tedavi istikrar kazand›¤›nda da ayda
bir ölçülmelidir. 

Genel olarak, diyabet ve atriyal fibrilasyon bulunan hasta-
larda inmeden korunmada antikoagülanlar›n ya da aspirinin
rolünü araflt›ran çokmerkezli ve rastgele yöntemli çal›flma ve-
rileri bulunmamakla birlikte, diyabetin inme için bir risk faktö-
rü oldu¤unu kabul etmek ve uygun tedavi seçiminde dikkate
almak yerinde gibi görünmektedir. 

Kalbe ba¤l› ani ölüm

Diyabette kalbe ba¤l› ani ölüm epidemiyolojisi
Diyabetli hastalarda M‹’den sonra mortalitenin daha yüksek
oldu¤u konusunda kuflku yoktur, ama diyabetin kalbe ba¤l›
ani ölümleri art›r›p art›rmad›¤› konusu biraz daha tart›flmal›-
d›r ve literatürde çeliflkili sonuçlar bulunmaktad›r. Baz› yön-
tembilimsel nedenlerle, ani ölümün klinik çal›flmalarda son
noktas› olarak de¤erlendirilebilmesi güçtür. Birincisi, kalbe
ba¤l› ani ölüm tan›m› çal›flmalar aras›nda önemli farklar gös-
termektedir. ‹kincisi, ölüm flekli (ani ya da ani olmayan) tan›-
m›, özellikle de o s›rada tan›k olacak biri bulunmad›¤›nda,
“keyfi” say›labilir. Son olarak da, ölüm nedenini tan›mlama-
da kullan›lan yöntembilim (otopsi ya da ölüm sertifikas› ya da
mevcut olan herhangi bir bilgi), kalbe ba¤l› ani ölüm yüzde-
leri aras›ndaki önemli farkl›l›klar›n nedeni olabilir.585 Diyabet
ile kalbe ba¤l› ani ölüm aras›ndaki ba¤lant›n›n araflt›r›lmas›n-
da, de¤iflik çal›flmalarda glukoz intolerans›/diyabet tan›mlar›
da farkl› olabilece¤inden, yöntembilimsel güçlükler iki kat›na
ç›kar ve çeflitli çal›flmalarda yer alan “diyabetik” hastalar›n
oran›n› etkileyebilir. Bu noktalar göz önüne al›nd›¤›nda, kal-
be ba¤l› ani ölüm için bir risk faktörü olarak diyabetin rolünü
araflt›ran de¤iflik çal›flmalar›n sonuçlar› aras›ndaki uyumsuz-
luklar daha az flafl›rt›c› gelecektir. Ancak çok uzun süre (>20
y›l) izleme yap›lan büyük boyutlu hasta serilerinin, diyabet ile
kalbe ba¤l› ani ölüm aras›nda pozitif bir iliflki varl›¤›n› destek-
lemesi ilginçtir. 

Framingham çal›flmas›nda diyabet, bütün yafllarda, kalbe
ba¤l› ani ölüm riskinde art›flla iliflkili bulunmufltur (yaklafl›k
dört kat) ve diyabetle iliflkili kalbe ba¤l› ani ölüm riski oran-
lar› kad›nlarda, istikrarl› bir flekilde erkeklerdekinden daha
yüksektir.586 Kad›nlarda kalbe ba¤l› ani ölüm için risk faktö-

rü olarak diyabetin önemi üzerine yeni bir çal›flma, 30-55
yafllar aras›nda 121 701 kad›n›n 22 y›l süreyle izlendi¤i
Hemflire Sa¤l›¤› Çal›flmas› verileriyle yap›lm›flt›r.587 Ani ölüm
ortaya ç›kan kad›nlar›n hemen hepsinde en az bir tane kar-
diyak risk faktörü bulunsa bile, vakalar›n %69’unda kalbe
ba¤l› ani ölümün kalp hastal›¤›n›n ilk iflareti olarak ortaya
ç›kt›¤› bildirilmifltir. Diyabet, kalbe ba¤l› ani ölüm riskinde
2.5 kat art›flla iliflkili bulunan hipertansiyon ve riskte 1.6 kat
art›flla iliflkili obezitenin yan›nda, kalbe ba¤l› ani ölüm riskin-
de üç kat art›flla iliflkili bulunarak, çok güçlü bir risk faktörü
olarak belirmifltir. Diyabetin, de¤iflik etnik gruplarda kalbe
ba¤l› ani ölüm görece riskini art›rd›¤›na iliflkin ilginç veriler
de bulunmaktad›r. Honolulu Kalp Program›588 23 y›l boyun-
ca izlenen orta yafll› Japon kökenli Amerikal› erkeklerde yat-
k›nl›k oluflturan bir faktör olarak diyabetin rolünü araflt›rm›fl-
t›r. Bu çal›flma, diyabet ve glukoz intolerans› bulunan kifliler-
de, diyabetik olmayanlara göre kalbe ba¤l› ani ölüm için
görece riskin artm›fl oldu¤unu göstermifltir. Daha yak›nlarda,
Paris ‹leriye Dönük Çal›flma araflt›rmac›lar›,589 diyabetli has-
talarda, diyabetli olmayanlara göre ölümcül M‹’nin de¤il
ama kalbe ba¤l› ani ölüm riskinin artm›fl oldu¤unu ortaya ç›-
karm›fllard›r. Birleflik Sa¤l›k Grubu590 da, 5840 kifliyi kapsa-
yan büyük boyutlu bir çal›flma sunmufl ve diyabetin Frans›z-
lardan oluflan bir toplulukta, kalbe ba¤l› ani ölüm için güçlü
bir risk faktörü oldu¤unu desteklemifltir. Dolay›s›yla, kan›tla-
r›n ço¤unun diyabetin kalbe ba¤l› ani ölüm için risk faktörü
oldu¤u kavram›n› destekledi¤i sonucunu ç›karmak mant›kl›
görünmektedir. 

Diyabette kalbe ba¤l› ani ölümün fizyopatolojisi 
Diyabetik hastalarda, aralar›nda ventriküler fibrilasyon ve ani
ölümün de yer ald›¤› kardiyak aritmi insidans› daha yüksektir.
Bu hastalarda, elektriksel substrat›n zedelenebilirlik e¤iliminde
art›fl›n temelindeki nedenler aç›kça bilinmemektedir ve birkaç
faktörün etkileflimine ba¤l› olabilir: diyabetli hastalarda (i) ate-
roskleroz ve (ii) mikrovasküler hastal›k daha fazlad›r ve bunlar
kardiyak aritmilere yatk›nl›k oluflturan iskemi geliflimine yol
açarlar; (iii) diyabetik otonom nöropati,592,593 diyabetik kalpte
anormal refleksler ve innervasyona neden olarak elektriksel is-
tikrars›zl›k yaratabilir; (iv) diyabetik hastalar›n elektrokardi-
yogram›nda, anormal potasyum ak›mlar›n› temsil edebilen
T dalgas› de¤ifliklikleri ve QT intervalinde uzama gibi repola-
rizasyon anormallikleri bulunur.593,595 Bu nedenle, KAH, do-
lays›z metabolik de¤ifliklikler, iyon kanal› anormallikleri ve
otonom ifllev bozuklu¤u gibi etmenlerin hepsinin de, diyabe-
tik kalpte ani ölüm için bir substrat oluflturmaya katk›da bu-
lunma olas›l›¤› vard›r.

Jouven ve arkadafllar›n›n yapt›¤› bir çal›flmada,590 araflt›r-
mac›lar diyabeti olan ve olmayan hastalarda kalbe ba¤l› ani
ölüm riskinin de¤erlendirilmesinden uzaklaflarak, de¤iflik gli-
semi dereceleri bulunan hasta gruplar›nda kalbe ba¤l› ani
ölüm görece riski üzerinde odaklanm›flt›r. Bu çal›flma, glisemi
de¤erleri yükseldikçe kalbe ba¤l› ani ölüm riskinin de artt›¤›-
n› göstermifltir. Yafl, sigara al›flkanl›¤›, sistolik kan bas›nc›,
kalp hastal›¤› ve glukoz düflürücü tedaviye göre düzeltmeler
yap›ld›ktan sonra, açl›k d›fl›nda gliseminin 7.7-11.1 mmol/L
(140-200 mg/dL) aras›nda olmas› fleklinde tan›mlanan s›n›r-
da diyabetli hastalarda bile kalbe ba¤l› ani ölüm riski daha
yüksek bulunmufltur [normoglisemik hastalarla karfl›laflt›r›ld›-
¤›nda olas›l›k oran› (OO) 1.24]. Retinopati ya da proteinüri
olarak tan›mlanan mikrovasküler hastal›k varl›¤› ve cinsiyetin
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erkek de¤il kad›n olmas›, bütün gruplarda kalbe ba¤l› ani
ölüm riskini yükseltmektedir. Bu çal›flman›n, riskin daha önce
düflünüldü¤ü gibi, diyabetik olanlar ile olmayanlar aras›ndaki
karfl›laflt›rma yaklafl›m›ndaki gibi belli bir glukoz intolerans›
efli¤iyle iliflkili oldu¤unu desteklemeyip, glukoz intolerans›n›n
kalbe ba¤l› ani ölüm riskiyle do¤rudan iliflkili, sürekli bir de-
¤iflken oldu¤u izlenimi uyand›rmas› önemlidir. Bu durum,
kardiyovasküler riskin, diyabet için, mevcut eflikten çok daha
afla¤›da, genellikle oldukça normal kabul edilen glukoz dü-
zeylerinde artmaya bafllad›¤› fleklindeki günümüz anlay›fl›na
uymaktad›r.64

Framingham araflt›rmac›lar›,600 genel nüfustan büyük bir
toplulukta glukoz düzeylerinin kalp h›z› de¤iflkenli¤i üzerinde-
ki etkisini incelemifllerdir. Baflka de¤iflkenlere göre düzeltme-
ler yapt›ktan sonra, düflük kalp h›z› de¤iflkenli¤i endekslerinin
plazma glukozundan etkilendi¤ini görmüfllerdir. Yüksek glise-
mik düzeylerini, daha düflük kalp h›z› de¤iflkenli¤i izlemifltir.
Toplumda Aterosklerotik Risk (ARIC) çal›flmas› taraf›ndan,
prediyabetik hastalarda bile otonom kardiyak ifllev anormal-
likleri ve kalp h›z› de¤iflkenli¤inde bozulma oldu¤una iliflkin,
buna benzer bulgular bildirilmifltir.601 Bu iki çal›flma, glukoz
düzeylerinin, kalbin otonom kontrolünü etkileyen sürekli bir
de¤iflken olarak kabul edilmesi gerekti¤ini do¤rulam›flt›r. Ne
yaz›k ki, çal›flmalar diyabetli hastalarda kalp h›z› de¤iflkenli¤in-
deki azalman›n kalbe ba¤l› ani ölüm için ba¤›ms›z bir tahmin
etmeni olup olmad›¤› sorusuna yan›t vermek üzere tasarlan-
mam›flt›r. fiu anda bu zorlay›c› sorunun yan›t› verilmemifl du-
rumdad›r. 

Rochester diyabetik nöropati çal›flmas›,602 15 y›l süreyle
izlenen 462 hastal›k bir toplulukta kalbe ba¤l› ani ölüm için
risk faktörlerini ve diyabetik otonom nöropatinin rolünü ta-
n›mlamak üzere tasarlanm›flt›r. Tek de¤iflkenli analizde, ara-
lar›nda ileri yafl, HDL kolesterolü, nefropati evresi, kreatinin,
mikroalbüminüri ve proteinüri, geçirilmifl M‹, uzam›fl düzel-
tilmifl QT (QTc), dal blo¤u ve birleflik otonom a¤›rl›k puan›-
n›n da yer ald›¤› birçok de¤iflken, kalbe ba¤l› ani ölümle is-
tatistiksel olarak iliflkili bulunmufltur. Nekropsi bulgular›n›n,
kalbe ba¤l› ani ölüm ortaya ç›kanlar›n hepsinde koroner ar-
ter ya da miyokard hastal›¤› iflaretleri göstermesi, iki de¤ifl-
kenli analizde de nefropati için düzeltme yap›ld›ktan sonra
otonom ifllev bozuklu¤u, QTc ve HDL’nin kalbe ba¤l› ani
ölümle anlaml› iliflkisinin ortadan kalkmas› ilginçtir. Genel
olarak bu çal›flman›n verileri, kalbe ba¤l› ani ölüm riskinin en
önemli belirleyicilerinin, böbrek ifllev bozuklu¤u ve aterosk-
lerotik kalp hastal›¤› oldu¤unu, otonom nöropati ve
QTc’nin kalbe ba¤l› ani ölüm riski için ba¤›ms›z tahmin et-
meni olmad›¤›n› düflündürmektedir. Ne yaz›k ki bu çal›flma-
da, çok de¤iflkenli analizdeki parametreler aras›nda kalp h›-
z› de¤iflkenli¤i yer almam›flt›r. Dolay›s›yla, diyabetli hastalar-
da kalbe ba¤l› ani ölümün ba¤›ms›z bir tahmin etmeni ola-
rak kalp h›z› de¤iflkenli¤inin de¤erini inceleyen sa¤lam veri
bulunmamaktad›r. 

Eldeki kan›tlara dayan›larak, prediyabetik evrede bile
glukoz intolerans›n›n sa¤kal›m› olumsuz yönde etkileyen ve
kalbe ba¤l› ani ölüm için yatk›nl›k oluflturan çeflitli ilerleyici
anormallikler geliflmesiyle iliflkili oldu¤u izlenimi edinilmifl-
tir. 

Diyabetli hastalarda kalbe ba¤l› ani ölümün ba¤›ms›z tah-
min etmenlerinin belirlenmesi, henüz diyabetli hastalarda bu
tür ölümlerin önlenmesi için risk katmanland›rma cetvelleri
oluflturman›n mümkün oldu¤u bir evreye gelmemifltir. 

Tek bir çal›flmada, diyabetli hastalarda kalbe ba¤l› ani ölüm
riskinde art›fl›n göstergesi olarak mikrovasküler hastal›k ve
nefropati belirlenmifltir. 

Periferik ve serebrovasküler hastal›k

Periferik damar hastal›¤›

Çerçeve 
Diyabetli hastalarda periferik damar hastal›¤› insidans›nda
iki-dört kat art›fl vard›r ve bu hastalar›n ~%15’inde ayak bi-
le¤i-brakiyal kan bas›nc› indeksi anormaldir.603-605 Periferik
damar hastal›¤›n›n belirtileri aral›kl› kladikasyon ve kritik ekst-
remite iskemisidir. Bacakta diyabetik makro- ve mikrovaskü-
ler hastal›¤a ba¤l› olarak dolafl›m›n bozulmas›, travmaya ba¤-
l› olmayan ekstremite ampütasyonlar›n›n en s›k görülen ne-
denidir. Periferik damar hastal›¤› prevalans› yafl›n ilerlemesi,
diyabet süresi ve periferik nöropatiyle art›fl göstermektedir.
Periferik nöropati, ekstremite iskemisi semptomlar›n› maske-
leyebilir ve hastalar ile sa¤l›k görevlileri periferik damar has-
tal›¤› bulundu¤unu fark edene kadar hastal›k oldukça ilerle-
yebilir. 

Diyabetik hastalarda periferik damar hastal›¤›n›n erken ta-
n›s›, hem periferik damar hastal›¤›nda ilerlemenin önlenmesi,
hem de toplam kardiyovasküler risk tahmini için önemlidir.
Diyabetli hastalarda vasküler obstrüksiyonlar genellikle diya-
betik olmayanlardakinden daha distal yerleflimlidir. Dolay›s›y-
la, tipik diyabetik periferik damar hastal›¤›, popliteal arterler-
de ya da diz alt›ndaki damarlarda bulunur.606,607 Damarlar›n
media tabakas›nda kalsifikasyon da, diyabetik periferik damar
hastal›¤›n›n tipik bir özelli¤idir.607,608 

Tan›
Periferik nöropati bulunan diyabetli hastalardaki bacak iske-
misi semptomlar› genellikle atipik ve belirsizdir. Hasta bacak-
lar›nda a¤r› hissedece¤ine, bacaklarda halsizlik ya da normal
h›zda yürüyememe gibi bir s›k›nt› hisseder. Tan› için fizik mu-
ayene kritik derecede önemlidir. Bacakta nab›zlar›n palpasyo-
nu ve ayaklar›n ç›plak gözle incelenmesi zorunludur. Ayak
sark›t›ld›¤›nda k›zar›p, yukar›ya kald›r›ld›¤›nda ortaya ç›kan
solukluk, k›llar›n kaybolmas› ve distrofik ayak t›rnaklar›, peri-
ferik iskemi iflaretleridir. 

S›n›fa Düzeyb

IIa B

IIb B

I B

I A

Tavsiye

Tip 2 diyabet ve KVH bulunan bütün hastalar
için düflük dozda aspirin tedavisi tavsiye
edilmektedir

Periferik damar hastal›¤› bulunan diyabetli
hastalardan belli vakalarda, klopidogrel ya da
düflük molekül a¤›rl›kl› heparin ile tedavi
yap›lmas› düflünülebilir

Kritik ekstremite iskemisi bulunan hastalara
mümkünse revaskülarizasyon giriflimi
yap›lmal›d›r

Kritik ekstremite iskemisi bulunan ama
revaskülarizasyona uygun olmayan hastalar
için bir seçenek, prostasiklin infüzyonudur

aTavsiye s›n›f›.
bKan›t düzeyi.
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Periferik damar hastal›¤›n›n nesnel bir ölçüsü, ayak bile¤i
düzeyinde arter bas›nc› ile en yüksek düzeydeki brakiyal ar-
ter bas›nc› aras›ndaki oran olarak tan›mlanan, ayak bile¤i-
brakiyal kan bas›nc› indeksidir. Ayak bile¤i-brakiyal kan ba-
s›nc› indeksi normalde >0.9 olmal›d›r. Bu ölçüm, periferik
arter hastal›¤›n›n erken tan›s› için ve ayr›ca toplam kardiyo-
vasküler riskin daha iyi katmanland›r›lmas› için de¤erlidir.
<0.5 ayak bile¤i-brakiyal kan bas›nc› indeksi ya da ayak bi-
le¤inde <50 mmHg bas›nç, ayakta dolafl›mda a¤›r derecede
bozulmay› gösterir. Ayak bile¤i-brakiyal kan bas›nc› indeksi-
nin 1.3’ün üzerinde olmas›, diyabetli hastalarda, genellikle
arter duvar› media tabakas›ndaki, ateroskleroza ba¤l› olarak
arter duvarlar›n›n kat›lafl›p esnekli¤ini yitirdi¤inin gösterge-
sidir. 

Kritik bacak iskemisi olan bir hasta, kronik iskemik istirahat
a¤r›s›, ülserler ve nesnel flekilde varl›¤› kan›tlanm›fl arter has-
tal›¤›na ba¤l› gangren bulunan bir hasta olarak tan›mlanmak-
tad›r.609 Diyabetik ayakta makro-dolafl›m normal oldu¤unda
da genellikle ülserlerin bulunabilece¤ini unutmamak önemli-
dir. Bu durumda söz konusu ülserler mikro-dolafl›mdaki bo-
zukluklara ba¤l›d›r ve ayn› zamanda s›k s›k nöropatiden de
kaynaklan›yor olabilir. Yine de, söz konusu ülserlerin, gangren
ve bacak ampütasyonuyla sonuçlanabildiklerinden, çok titiz
bir flekilde ele al›nmalar› gerekir.610 

Damar t›kanmalar›n›n anatomik tarifini hedefleyen ayr›n-
t›l› bir araflt›rma, yaln›zca kan ak›fl›n› düzeltmek için invazif
giriflim endikasyonu bulunan hastalarda yap›lmal›d›r. Seçile-
cek yöntem, dupleks ultrasonografidir. Arteriyel anjiyografi
sadece, arteriyel dolafl›m› düzeltmek için invazif giriflim olas›-
l›¤› yüksek oldu¤unda düflünülmelidir. Tablo 16’da, periferik
dolafl›m› de¤erlendirmede kullan›lan de¤iflik yöntemler gös-
terilmifltir. 

Tedavi

Genel yaklafl›mlar ve trombosit inhibisyonu 
Periferik damar hastal›¤› bulunan diyabetli hastalar için top-
lam kardiyovasküler riski azaltacak genel yaklafl›mlar, bu öze-
tin baflka bölümlerinde de anlat›lm›fl oldu¤u gibi, yo¤un olma-
l›d›r. Hipertansiyon tedavisi canl› bir biçimde yap›lmal›d›r; an-
cak kritik ekstremite iskemisi ve çok düflük distal perfüzyon
bas›nçlar› bulunan hastalarda kan bas›nc›n› fazla düflürmek
ayak için tehlikeli olabilir. Kritik durum çözüme kavuflturulana
kadar, ekstremite distalindeki dokular›n canl› kalmas› öncelik
tafl›mal›d›r. Bu tür durumlarda kan bas›nc›, ekstremite distali-
ne yeterli arteriyel kan ak›fl›na izin verecek düzeyde tutulma-
l›d›r. 

Tip 2 diyabet ve KVH bulunan, kontrendikasyon olmayan
bütün hastalarda günde 75-250 mg düzeyindeki düflük doz
aspirinle trombosit inhibisyonu endikasyonu vard›r; a¤›r pe-
riferik damar hastal›¤› bulunanlarda, belli vakalarda seçile-
cek ilk ilaç olarak düflük molekül a¤›rl›kl› heparinle yap›lan
antikoagülasyon yan›nda, klopidogrel ya da dipiridamolle
trombosit agregasyonunun daha da fazla inhibisyonu endi-
ke olabilir.611-614 

‹skemik olmayan, nöropatik ülser bulunan hastalarda, ülser
alan›ndaki herhangi bir d›fl bask›y› ortadan kald›rmak çok
önemlidir ve bazen hastan›n tekerlekli sandalyede hareketsiz
halde tutulmas›n› gerektirebilir. Bu ülserler ço¤unlukla, mak-
ro-dolafl›m› iyilefltirmek için herhangi bir giriflim yap›lmadan
da bu flekilde iyileflecektir. Dikkatli bir yara pansuman›, orto-
pedik ayakkab›lar ya da uygun bandajlar, özelleflmifl bir klinik-
te uygulanmalad›r.610 Ne yaz›k ki, birçok ampütasyon, dikkat-
li bir konservatif tedaviyle kurtulabilecek vakalarda yap›lmak-
tad›r. 

Revaskülarizasyon 
Anatomik aç›dan mümkün oldu¤unda, kritik ekstremite is-
kemisi olan bütün hastalarda revaskülarizasyon giriflimi de-
nenmelidir.609 Bu, perkütan translüminal anjiyoplasti ile ya
da daha iyisi, yeni damar olarak safen veni kullan›lan
bypass ameliyat› gibi cerrahi bir giriflimle gerçeklefltirilebi-
lir. Diz üzerindeki proksimal segmentlerde k›sa segment
darl›¤› bulundu¤unda, seçilecek yöntem, perkütan translü-
minal anjiyoplastidir. Proksimal perkütan translüminal
anjiyoplasti ile kombinasyon içinde, daha distal bir bypass
ameliyat› yap›labilir. Aral›kl› kladikasyon bulunan hastalar-
da, k›s›tlay›c› semptomlar ve proksimal damar hastal›¤› bu-
lundu¤unda, revaskülarizasyon yap›lmal›d›r.609 Kladikas-
yon bulunan ve alt bacak damarlar›na bypass ameliyat› ya-
p›lmas› gereken hastalarda, daha tutucu bir yaklafl›m endi-
kedir. 

Kritik ekstremite iskemisinde t›bbi tedavi 
Kritik ekstremite iskemisinin prognozu üzerinde olumlu bir et-
kisi oldu¤u inand›r›c› flekilde gösterilebilen tek farmakolojik
madde, 2-4 hafta boyunca günlük intravenöz uygulamayla
verilen sentetik bir prostasiklindir (Ilomedin, Iloprost). Bir me-
ta-analizde, istirahat a¤r›s› ve ülser boyutlar›n›n, plaseboya
göre olumlu yönde de¤iflti¤i bulunmufltur. Daha da önemlisi,
alt› ay sonra her iki bacak sa¤lam olarak hâlâ hayatta olma
olas›l›¤›, Iloprost ile tedavi edilen grupta %65, plasebo gru-
bunda ise %45 olarak bulunmufltur.615 
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Tablo 16 Diyabetli hastalarda periferik dolafl›m›n incelenmesi

Her hastada, hekimin muayenehanesinde

‹nspeksiyon

Palpasyon

Bas›nç ölçümü

Damar laboratuvar›nda (uygun oldu¤unda) 
Distal ve/veya segmental bas›nç ölçümleri 
Osilografi
Yürüyen bantta egzersiz testi (egzersizden sonra 

distal bas›nç yap›ld›¤› ve yap›lmad›¤› durumda)
Dupleks sonografi
Mikrodolafl›m›n de¤erlendirilmesi için
Transkütan oksijen bas›nc›
Vital kapillaroskopi 

Radyoloji bölümünde
Manyetik rezonans görüntülemesi
Anjiyografi

Sark›t›lan ayakta k›zarma
Yukar› kald›r›lan ayakta solukluk
K›l kayb›
Distrofik ayak t›rnaklar›
Ülserler ya da gangrenler
Nab›z 
Deride kuruluk ve so¤uma
Duyarl›l›k
Ayak bile¤i ve kol kan bas›nc›
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‹nme

Çerçeve 
Diyabetli hastalarda inme için görece risk, erkeklerde 2.5-4.1,
kad›nlarda da 3.6-5.8 oran›nda daha yüksektir. ‹nme için öte-
ki risk faktörlerine göre düzeltmeler yap›ld›ktan sonra, riskin
hâlâ iki kat›n üzerinde yüksek olmas›, DM’nin inme için güçlü
bir ba¤›ms›z risk faktörü oldu¤u anlam›na gelmektedir.83,618

Tek bafl›na hiperglisemi ile inme aras›ndaki iliflki, hiperglisemi
ile M‹ aras›ndaki iliflki kadar aç›k de¤ildir. Proteinüri, retinopa-
ti ve otonom nöropati gibi diyabetik komplikasyonlar, inme
için riski yükseltir.619,620 ‹nme tipi genellikle iskemiktir. TIA’n›n
90 gün içinde inme ortaya ç›kmas›yla ilgili bir tahmin etmeni
oldu¤u gösterilmifltir ve bu, özellikle diyabetik hastalar için
TIA’n›n a¤›r bir durum oldu¤unu vurgulamaktad›r.623 

‹nmeden korunma
‹nmeyi önlemeye yönelik yaklafl›m, hipertansiyon, hiperlipide-
mi, mikroalbüminüri ve hipergliseminin tedavisi ve bu özette
baflka bir yerde anahatlar›yla belirtildi¤i flekilde, antitrombosi-
ter ilaçlar kullan›lmas›na yönelen, birden çok say›da etmeni
kapsayan bir stratejidir. 

Kalp Sonlan›mlar›n› Önlemenin De¤erlendirilmesi (HOPE)
çal›flmas› ve Perindoprille Tekrarlayan ‹nmeye Karfl› Korunma
(PROGRESS) çal›flmas›, diyabetik kiflilerde ACE inhibitörlerine
dayal› tedavi s›ras›nda inme insidans›ndaki azalman›n, tek ba-
fl›na kan bas›nc›n› düflürücü etkiden beklenebilecek de¤erden
daha fazla oldu¤unu, ayr›ca normotansif kiflilerde de belirgin
oldu¤unu düflündüren sonuçlar vermifltir.373,624 LIFE çal›flma-
s›nda da bir ACE inhibitörüyle buna yak›n bir e¤ilim belirlen-
mifltir.378 Ancak aralar›nda ALLHAT’›n de yer ald›¤› birkaç
baflka çal›flmada, bir antihipertansif ilaç s›n›f›n›n bu aç›dan di-
¤erleri karfl›s›nda bir üstünlü¤ü saptanamam›flt›r.380,384 

HPS’de 5963 kiflilik büyükçe bir diyabetli hasta altgrubu
rastgele yöntemle, günde 40 mg simvastatin ya da plasebo
kullanan gruplara ayr›lm›flt›r. Simvastatin inme insidans›n›
%24 oran›nda azaltm›flt›r.344

Antitrombositer tedavi diyabetli hastalarda inme insidans›n›
azalt›r ve hem birincil hem de ikincil korunmada endikedir.625

Düflük dozda (75-250 mg/gün) aspirin ilk seçim olmal›d›r; an-
cak intolerans durumunda günde 75 mg klopidogrel verilmeli-
dir.438,613 Tekrarlayan inmeli hastalarda aspirin ve dipiridamol
kombinasyonu düflünülmelidir.626,627 Yüzde 68’inde diyabet
bulunan 7599 hastayla gerçeklefltirilen MATCH çal›flmas›nda
aspirin ve klopidogrel kombinasyonu, kardiyovasküler sonlan›m
aç›s›ndan herhangi bir yararla iliflkili bulunmaks›z›n kanama ris-
kinde art›flla iliflkili bulunmufltur.628 Ayr›ca, CHARISMA çal›flma-
s›nda da, aspirin ve klopidogrelle yap›lan uzun süreli ikili an-

titrombositer tedavi ile hiçbir yarar ortaya konamam›flt›r.629

TIA’dan sonra erken inme s›kl›¤›n›n yüksekli¤i, daha sonra
potansiyel olarak daha ciddi bir nörolojik olay riskini azaltmak
için endeks olaydan sonraki yedi gün içinde araflt›rmalar yap›l-
mas›n› desteklemektedir. Ekokardiyografi ve karotis ultrasonog-
rafisi ile de¤erlendirme endikasyonu vard›r. Transkraniyel dopp-
ler ile serebral mikroembolide art›fl saptanabilir ve yüksek mikro-
embolik yüklerin, gelecekte ortaya ç›kacak olaylar›n göstergesi
oldu¤u izlenimi edinilmifltir.631 Karotis arteri hastal›¤›n›n neden
oldu¤u bir TIA ya da inmeden sonra, t›bbi tedavi optimal düze-
ye getirilerek, acil karotis cerrahisi gereksiniminden kaç›n›l›r ve
hastalara daha emniyetli, elektif cerrahi giriflim yap›labilmesine
olanak sa¤lan›r.632 Karotis arterinde yüksek dereceli darl›k bulu-
nan hastalar› inmeden korumak amac›yla yap›lan karotis endar-
terektomisi etkili olmakla birlikte, bu durum diyabetli hastalarda
özel olarak araflt›r›lmam›flt›r.632 Diyabetli hastalarda, diyabetli ol-
mayanlara göre bu giriflim s›ras›nda ve sonras›nda komplikas-
yonlar daha s›k oldu¤undan, diyabetliler için cerrahi giriflim ka-
rar› verilirken peri- ve postoperatuar morbidite ile mortalite top-
lam riskine özellikle dikkat edilmesi gerekmektedir.633 Endoarte-
rektomiye karfl› bir seçenek, karotis arterine anjiyoplasti ve stent
yerlefltirilmesidir; en az›ndan endoarterektomiden daha az etkili
olmad›¤› gösterilmifl olan bu giriflimin zamanla yüksek riskli has-
talarda ye¤lenen yöntem haline gelme olas›l›¤› vard›r.634

Akut inme tedavisi 

Diyabetli hastalarda inmenin akut evresinin tedavisi, genelde
inme geçiren bütün hastalardakiyle ayn› ilkelere uyularak ya-
p›lmaktad›r. Üç-dört saat içinde uygulanabilirse, tromboliz, is-
kemik inmede etkili bir tedavidir. 635 Bu tedavi inme mortali-
tesini ve k›s›tlanmay› azaltmakla birlikte, kanama riskiyle iliflki-
lidir ve diyabetteki kullan›m› ile etkileri için halen sürmekte
olan bir kalite kay›t çal›flmas›na (SITS-MOST, www.acutestro-
ke.org) kaydedilmeyle de¤erlendirilmeyi gerektirmektedir. 

Daha tutucu yaklafl›mda ise, bir inme ko¤uflunda vital bulgu-
lar›n yak›ndan izlenmesi ve dolafl›m› ile glisemiyi de kapsayan
metabolik koflullar›n optimal düzeye getirilmesi yer almaktad›r.636

Bu bölümde “‹nmeden korunma” bafll›¤› alt›nda anahatlar› belir-
tilen bozukluklar düzeltilmeli ve hastalara erken nörolojik rehabi-
litasyon uygulanmal›d›r. Yeni çal›flmalar, inme akut evresinde hi-
pertansiyona karfl› erken giriflimin yararl› olabilece¤ini düflündür-
mekle birlikte, flu anda akut olarak sadece çok yüksek kan bas›n-
c›n›n, yani 220 mmHg sistolik ve 120 mmHg diyastolik kan ba-
s›nc›n› aflan de¤erlerin düflürülmesi, kan bas›nc›n›n iskemiyi art›-
rabilece¤i düzeylere kadar indirilmemesi, tedavinin birinci günün-
de %25’ten fazla düflürülmemesi tavsiye edilmektedir.637 

Yo¤un bak›m

S›n›fa Düzeyb

IIa B

IIa C

Tavsiye

‹nmeden korumada kan bas›nc›n›n düflürülmesi,
seçilen ilac›n hangisi oldu¤undan daha 
önemlidir. Renin-anjiyotensin-aldosteron 
sistemi inhibisyonunun tek bafl›na kan
bas›nc›n› düflürmekten daha fazla yarar› söz
konusu olabilir 

Akut inme ve diyabet bulunan hastalar, inme
geliflen ama diyabet bulunmayan hastalarda
oldu¤u gibi tedavi edilmelidir

aTavsiye s›n›f›.
bKan›t düzeyi.

S›n›fa Düzeyb

I B

I A

Tavsiye

Yo¤un insülin tedavisiyle s›k› bir kan glukoz 
kontrolü, kalp cerrahisi geçiren eriflkin 
hastalarda mortalite ve morbiditeyi olumlu
yönde de¤ifltirmektedir

Yo¤un insülin tedavisiyle s›k› kan glukoz 
kontrolü, kritik derecede a¤›r hastal›¤› 
bulunan eriflkin hastalarda mortalite ve 
morbiditeyi olumlu yönde de¤ifltirmektedir

aTavsiye s›n›f›.
bKan›t düzeyi.
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Hiperglisemi ve kritik hastal›klarda sonlan›m

Kritik hastal›klar›n yol açt›¤› stres, metabolik ve endokrinolo-
jik anormalliklere yol açar. Hastalar, insülin direncine ve glu-
koz üretiminde h›zlanmaya ba¤l› olarak, “stres diyabeti” ya
da “yaralanma diyabeti” olarak bilinen hiperglisemik hale ge-
lebilir.638,639 Kritik hastal›klar›n akut evresinde, hem glukone-
ogenez hem de glikojenolizdeki art›fl yönünde de¤iflmeyle ka-
raci¤erde glukoz üretimi fazlalafl›rsa da, normalde bu yollar›
bask›layan insülin serum düzeyleri yüksektir. Ayr›ca glukagon,
kortizol, büyüme hormonu, katekolaminler ve sitokinlerde ar-
t›fl da bir rol oynar.640-645 Glukoz üretiminin uyar›lmas› d›fl›n-
da, insülinin yönetti¤i periferik glukoz al›m› da hiperglisemik
duruma katk›da bulunur. 

Birkaç yeni çal›flma, bu hastalarda mortalite ve morbidite
aç›s›ndan hipergliseminin önemli bir risk faktörü oldu¤unu
aç›kça göstermifltir. M‹ geçiren hastalarla yap›lan bir meta-
analiz, stres hiperglisemisi ile hastane mortalitesi ve konjestif
kalp yetersizli¤i ya da kardiyojenik flok riski aras›nda güçlü ve
istikrarl› bir iliflki oldu¤unu ortaya ç›kartm›flt›r.646 KAH bulu-
nan ve PKG geçiren hastalarda açl›k glukoz düzeylerindeki
hafif bir yüksekli¤in bile, hat›r› say›l›r boyutta mortalite riskiy-
le iliflkili oldu¤u gösterilmifltir.647 Ayr›ca KABG yap›lan hasta-
larda glukoz düzeyinin, ekstübasyonda gecikme için önemli
bir tahmin etmeni oldu¤u izlenimi edinilmifltir.648 Kritik dere-
cede a¤›r hastalardan oluflan heterojen bir hasta toplulu¤u-
nun geriye dönük olarak yap›lan analizi de, küçük boyutta bir
hipergliseminin bile, hastane mortalitesinde önemli derecede
art›flla iliflkili oldu¤unu ortaya ç›kartm›flt›r.649 Bu hastalar›n
yaklafl›k %30’u, yo¤un bak›m birimine kardiyak endikasyon-
larla yat›r›lm›flt›r. Ayn› flekilde, hipergliseminin inme,651 a¤›r
beyin hasar›,652,653 travma654,655 ve a¤›r yan›klardan656 sonra
morbidite ve mortalitede art›fl için tahmin etmeni oldu¤u bu-
lunmufltur. 

A¤›r hastal›klarda yo¤un insülin tedavisiyle 
kan glukoz kontrolü 

Yo¤un bak›m birimine, özellikle a¤›r cerrahi giriflimden sonra
ya da a¤›r cerrahi giriflimlerde ortaya ç›kan komplikasyonlar
nedeniyle getirilen hastalar›n oluflturdu¤u büyük bir hasta
grubunu inceleyen, ileriye dönük, rastgele yöntemli ve kont-
rollü, ç›¤›r aç›c› bir çal›flma, a¤›r hastal›k s›ras›nda yo¤un insü-
lin tedavisinin majör klinik yararlar sa¤lad›¤›n› ortaya ç›kart-
m›flt›r.445 Geleneksel insülin tedavisi grubunda yaln›zca afl›r›
(>11.9 mmol/L [215 mg/dL]) hiperglisemi insülinle tedavi
edilmifl, glukoz konsantrasyonlar›n›n 10.0 ile 11.1 mmol/L
(180-200 mg/dL) aras›nda tutulmas› amaçlanm›flt›r. Bu pro-
tokol, ortalama kan glukoz düzeylerinin ~8.9 mmol/L (150-
160 mg/dL), yani hiperglisemik olarak kalmas›yla sonuçlan-
m›flt›r. Yo¤un insülin grubundaki hastalara insülin, kan glukoz
düzeylerini 4.4-6.1 mmol/L (80-110 mg/dL) aras›nda tutma
amac›yla uygulanm›fl ve saptanabilen hipoglisemiye ba¤l›
olumsuz olay riski olmaks›z›n, ~5-6 mmol/L (90-100 mg/dL)
ortalama kan glukoz düzeyleriyle, yani normoglisemiyle so-
nuçlanm›flt›r. ‹nsülinle s›k› kan glukoz kontrolü, yo¤un bak›m
birimindeki dönemde mortaliteyi %8.0’dan %4.6’ya düflür-
müfltür (%43 azalma). Bu yarar en fazla befl günden uzun sü-
re yo¤un bak›m biriminde (YBB) yat›r›lmas› gereken hastalar-
da belirginleflmifl olup, YBB mortalitesi %20.2’den %10.6’ya
ve hastane mortalitesi %26.3’ten %16.8’e düflmüfltür. Kalp
cerrahisinden sonra hastalar›n %60’tan ço¤u çal›flmaya al›n-

m›flt›r. Bu altgrupta yo¤un insülin tedavisi YBB’de mortaliteyi
%5.1’den %2.1’e düflürmüfltür. 

Yo¤un insülin tedavisi, yaflam kurtarman›n ötesinde, arala-
r›nda a¤›r hastal›k polinöropatisi, kan dolafl›m› enfeksiyonlar›,
anemi ve akut böbrek yetersizli¤inin de yer ald›¤›, hastal›kla
iliflkili birkaç kritik komplikasyonu büyük oranda önleyebilmifl-
tir.445 Hastalar, uzun süreli mekanik ventilasyona ve yo¤un
bak›ma daha az ba¤›ml› kalm›flt›r. Bu tedavinin klinik yararla-
r›, aralar›nda kalp hastalar›n›n da bulundu¤u ço¤u tan›
altgruplar›nda eflit derecede görülmüfltür. Kalp hastalar› için
yap›lan bir izleme çal›flmas›, yo¤un insülin tedavisinin YBB’de
en az üçüncü gün verildi¤inde bile uzun vadede sonlan›m›
olumlu yönde etkiledi¤ini, sa¤kal›m konusundaki yarar›n
gruplara ay›rmadan sonra dört y›la varan süreyle devam etti-
¤ini göstermifltir.657 ‹zole beyin hasar› bulunan hastalar baflta
gelmek üzere, yo¤un insülin tedavisi, merkezi ve periferik si-
nir sistemini ikincil zedelenmelere karfl› korumufl ve uzun va-
dedeki rehabilitasyonu olumlu yönde de¤ifltirmifltir.657 Büyük
boyutlu, rastgele yöntemli ve kontrollü bir çal›flmada, özellik-
le ameliyat geçiren hastalardaki445 Leuven glisemik kontrol
protokolünün, sadece dahili YBB hastalar›n›n oluflturdu¤u bir
grupta da eflit derecede etkili oldu¤unun gösterilmesi önem
tafl›maktad›r.659 Tedavi yönelimli hasta toplulu¤unu oluflturan
1200 hastada morbidite önemli ölçüde azalm›fl, yeni ortaya
ç›kan böbrek hasarlar› daha az görülmüfl, mekanik ventilas-
yondan daha erken ay›rmak ve yo¤un bak›m birimi ile hasta-
neden daha çabuk taburcu etmek mümkün olmufltur. Tedavi
yönelimli hasta toplulu¤unda insülin mortaliteyi önemli oran-
da de¤ifltirmemifltir (hastane mortalitesi %40.0’dan %37.3’e,
P=0.3). Çal›flma, bu mortalite son noktas›na gücünü yönelt-
medi¤i için böyle bir sonuç flafl›rt›c› de¤ildir. Çal›flman›n yeter-
li güce sahip oldu¤u, uzun süre yatan hastalar›n oluflturdu¤u
hedef toplulukta (YBB’de en az üçüncü gün yatanlar), yo¤un
insülin tedavisi, hastane mortalitesini geleneksel gruptaki
%52.5’ten yo¤un insülin tedavisi grubunda %43.0’a düflür-
müfl (P=0.009), morbiditede daha da çarp›c› bir azalma sa¤la-
m›flt›r. A¤›r hastal›klarda yo¤un insülin tedavisi üzerine de¤i-
flik çal›flmalar›n özetleri, Tablo 17’de sunulmufltur. 

Yo¤un insülin kullan›m›yla sonlan›mda ortaya ç›kan
düzelmenin alt›nda yatan mekanizma
Çok de¤iflkenli lojistik regresyon analizleri, hiperglisemi ve
yüksek insülin dozunun yüksek ölüm riskiyle iliflkili oldu¤unu
göstermifltir.665 Dolay›s›yla, yo¤un insülin tedavisiyle iliflkili
olumlu sa¤kal›m de¤iflikli¤ine katk›da bulunan, tek bafl›na uy-
gulanan insülinin dozu de¤il, kan glukoz kontrolü ve/veya s›-
k› kan glukozu kontrolüne efllik eden di¤er insülin metabolik
etkileridir. Yüksek insülin dozu ile mortalite aras›ndaki iliflki,
ölüm riski yüksek olan ve daha a¤›r hastal›k tablosu bulunan-
lardaki daha a¤›r insülin direnciyle aç›klanabilir. Gerçekten de,
ölüm riski ile hiperglisemi derecesi aras›nda do¤rusal bir iliflki
bulundu¤u izlenimi edinilmifl, daha fazla yarar elde edileme-
yen kesin bir eflik de¤er bulunamam›flt›r.665 Geleneksel insülin
tedavisi uygulanan ve yaln›zca orta derecede hiperglisemi
(6.1-8.3 mmol/L veya 110-150 mg/dL) bulunan hastalarda
ölüm riski, a¤›r hiperglisemi (8.3-11.1 mmol/L veya 150-
200 mg/dL) bulunanlardakinden daha düflük olarak belirlenir-
ken, bunlar da yo¤un insülin tedavisiyle kan glukoz düzeyleri
kontrol alt›na al›nanlara (<6.1 mmol/L veya 110 mg/dL) gö-
re daha yüksek ölüm riski alt›nda bulunmufltur. Di¤er veriler
de, mortalitedeki yararlar›n, uygulanan insülin mutlak dozun-
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dan çok, glisemik/metabolik kontrole atfedilebilece¤ini dü-
flündürmektedir.649,666 Kritik hastal›k polinöropatisi, bakteriye-
mi, anemi ve akut böbrek yetersizli¤inden korunmak için, s›k›
glisemik kontrolün (<6.1 mmol/L [110 mg/dL]) de eflit dere-
cede önemli oldu¤u düflünülmektedir.665 Hiperglisemiden ka-
ç›nmak gerçekten de büyük önem tafl›yorsa, hastan›n yo¤un
bak›ma gereksinim duydu¤u dönemde, görece k›sa süre için
olsa, hiperglisemiyi engelleme stratejisi kritik hastal›¤›n korku-
lan ço¤u komplikasyonunu çarp›c› biçimde önlemektedir.
Normal hücreler kendilerini, orta derecedeki hiperglisemiden,
glukoz nakledicilerini azalma yönünde yeniden düzenleyerek
korumaktad›r.667 Öte yandan, kronik hipergliseminin diyabe-
tik hastalardaki komplikasyonlara yol açma süresi, yo¤un ba-
k›m s›ras›nda yaflam› tehdit eden komplikasyonlardan korun-
mak için gereken süreden kat kat daha uzundur. Yani, kritik
hastal›¤› bulunanlarda hipergliseminin, sa¤l›kl› kiflilere ya da
diyabetli hastalara göre daha akut flekilde toksik oldu¤u izle-
nimi edinilmektedir. Glukoz nakledicileri GLUT-1, GLUT-2 ve-
ya GLUT-3 taraf›ndan yönetilen, insülinden ba¤›ms›z glukoz
al›m›nda art›fl yönünde yeniden düzenlenme ve sonuçtaki
hücresel glukoz yüklenmesi bir rol oynuyor olabilir.668 Dolay›-
s›yla, yo¤un insülin tedavisindeki olumlu de¤iflikliklerin bir bö-
lümü, glukoz toksisitesinin önlenmesiyle aç›klanabilecek-
tir.658,668-671 Ancak insülinin baflka etkileri de sonlan›mdaki
olumlu de¤iflikli¤e katk›da bulunuyor olabilir.668,669,671-673

Sa¤l›k ekonomisi ve diyabet

Hastal›k maliyeti çal›flmalar› 

Diyabetin oluflturdu¤u yükü de¤erlendirmede en yayg›n flekil-
de kullan›lan yöntem, bir hastal›k ya da durumun neden oldu-
¤u toplam masraflar› de¤erlendirmeyi amaçlayan hastal›k ma-
liyeti çal›flmalar›d›r.679,680 CODE 2 çal›flmas›,706 ayn› yöntem-

bilimsel yaklafl›mla, sekiz Avrupa ülkesinde yaflayan tip 2 di-
yabetli hastalarda toplam sa¤l›k harcamalar›n› ölçmek üzere
tasarlanm›flt›r. Belçika, Fransa, Almanya, ‹talya, Hollanda, ‹s-
panya, ‹sveç ve ‹ngiltere’den hastalar incelenmifltir. Bu çal›fl-
mada afla¤›dan-yukar›ya, prevalansa dayal› bir tasar›mdan ya-
rarlan›lm›fl; yani diyabetli hastalarla ilgili bütün sa¤l›k harca-
malar› toplanm›flt›r. Tip 2 diyabetli hastalarda, birlikte bulunan
baflka hastal›klar›n güçlü bir etkide bulunmas› nedeniyle, han-
gi kaynak kullan›m›n›n diyabete, hangisinin ise baflka hastal›k-
lara ba¤l› oldu¤unun ay›rt edilmesi mümkün olamamaktad›r.
Bu ancak, diyabeti olan ve olmayan hastalar›n karfl›laflt›r›ld›¤›
epidemiyolojik yöntemlerle gerçeklefltirilebilir. Veri toplanma-
s›, analizi ve bildiriminde istikrar› garantilemek için özel bir ça-
ba harcanm›flt›r, yani bu çal›flma uluslararas› karfl›laflt›rmalar
için de bir olanak sa¤lamaktad›r. Tablo 18’de, ülke bafl›na
toplam harcama, hasta bafl›na harcamalar ve diyabetli hasta-
lar için sa¤l›k harcamalar›n›n paylar› gösterilmektedir. 

Sekiz ülkede diyabetli hastalar için yap›lan toplam sa¤l›k
harcamas›, 29 milyar Avro tutmaktad›r. Kifli bafl›na düflen geli-
re göre oranlar ‹spanya’da 1305 a’dan, Almanya’da 3576
Avro’ya dek de¤iflmektedir. Ayr›ca ülkeler aras›nda toplam
sa¤l›k harcamalar›n›n hesaplanan paylar›n›n önemli ölçüde
farkl›l›k göstermesi, ayn› veri toplama yönteminin uygulanma-
s› için çok büyük gayret sarfedilmesine karfl›l›k çal›flman›n fark-
l› ülkelerde uygulanmas›nda da farkl›l›klar olabilece¤ini düflün-
dürmektedir. 

Hollanda’daki çok düflük rakamlar, maliyetin daha düflük
olmas›n› yans›t›yor olabilir; ama daha büyük olas›l›kla, incele-
nen hastalar›n seçiminde yanl›l›¤› ve/veya tip 2 diyabet preva-
lans›n›n çok fazla düflük hesaplanm›fl oldu¤unu yans›tmakta-
d›r. Sa¤l›k harcamas› tan›mlar›n›n ülkeden ülkeye de¤ifliklik
göstermesi de, ülkeler aras›ndaki farkl›l›klar›n analizinde dik-
kate al›nmas› gereken bir etmen olabilir. 

Komplikasyonlar›n maliyeti 

CODE-2 çal›flmas›n›n sonuçlar›, diyabette maliyetin ana kale-
mini, hastal›¤›n kendisi ya da diyabet tedavisi de¤il, daha çok
diyabetin yol açt›¤› komplikasyonlar›n oluflturdu¤unu göster-
mifltir. Çal›flmada hastalar, komplikasyon bulunmayanlar, sa-
dece mikrovasküler komplikasyon bulunanlar, sadece makro-
vasküler komplikasyon bulunanlar veya hem makrovasküler
hem de mikrovasküler komplikasyon bulunanlar fleklinde

S›n›fa Düzeyb

I A

I A

Tavsiye

Lipidlerin düflürülmesi, komplikasyonlar› 
önlemenin maliyete göre etkili bir yoludur

Hipertansiyonun s›k› kontrolü maliyete 
göre etkilidir

aTavsiye s›n›f›.
bKan›t düzeyi.

Tablo 17 A¤›r hastal›k tablosunda yo¤un insülin tedavisiyle ilgili yay›mlanm›fl çal›flmalar

Kaynak çal›flma

Hasta toplulu¤u

Hasta say›s›
Rastgele yöntemli çal›flma 
Hedef glukoz 
Mortalite
A¤›r hastal›k polinöropatisi
Bakteriyemi/a¤›r enfeksiyonlar
Akut böbrek yetersizli¤i
Eritrosit transfüzyonlar›
Mekanik ventilasyon süresi 
Yat›fl süresi
Derin sternal yara enfeksiyonlar›

aBütün tedavi yönelimli hastalarda morbidite etkisi (n=1200); YBB’de en az üçüncü bir gün kalmas› gereken hastalarda mortalite etkisi (n=767).

Van den Berghe
ve ark.445

Cerrahi 

1548
Evet
<6.1
↓
↓
↓
↓
↓
↓
↓

Van den Berghe
ve ark.659

T›bbi 

1200/767a

Evet
<6.1
↓

—
↓

↓
↓

Krinsley660

Cerrahi/T›bbi

1600
Hay›r
<7.8
↓

—
↓
↓

↓

Grey ve
Perdrizet661

Cerrahi

61
Evet
<6.7

↓

Furnary ve ark.662

Diyabetli hastalarda
kalp cerrahisi

4864
Hay›r
<8.3
↓

↓
↓
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grupland›r›lm›flt›r. Bu üç grupta, görece maliyet, komplikas-
yon bulunmayan hastalardakinden s›ras›yla, 1.7, 2.0 ve 3.5
kat daha yüksek bulunmufltur.707 Bu art›fl›n ana nedeni,
komplikasyon bulunan hastalarda hastaneye yat›r›lma mali-
yetlerinin yüksekli¤idir. Hastalar›n ço¤u zaman diyabet nede-
niyle hastaneye yat›r›lmad›¤›, ama M‹ gibi makrovasküler
komplikasyonlar›n derhal hastaneye yat›r›lmaya yol açmas›
yüzünden, bu durum do¤al say›lmal›d›r. Seçilen hasta toplu-
lu¤unda hastaneye yat›r›lman›n en büyük maliyet bilefleni ol-
mas›, komplikasyonlar›n önemini ayr›ca vurgulamaktad›r. ‹laç
maliyetinin üçte birini oluflturan kardiyovasküler ilaçlar›n tek
bafl›na en önemli ilaç kategorisini oluflturmalar› ilginçtir. Kar-
diyovasküler ilaçlar›n maliyeti, insülin ile oral antidiyabetik
ilaçlar›n toplam maliyetinden yüksektir. 

Sadece dolays›z sa¤l›k harcamalar›n› kapsad›¤›ndan, CO-
DE-2 çal›flmas›n›n diyabet maliyetinin sadece bir bölümünü
de¤erlendirdi¤ini unutmamak önemlidir. Hastal›k yüzünden
ifle gidememenin yol açt›¤› üretkenlik kayb›, erken emeklilik
ve erken mortalite de yüksek bir maliyete yol açar. Bu bilefle-
ni de ele alan çal›flmalarda, söz konusu durumlar›n, toplam
maliyetin %50’den fazlas›n› oluflturabildi¤i görülmekte-
dir.696,697 

Giriflimin maliyet-etkinli¤i

Diyabetlilerde statin kullan›larak lipidlerin düflürülmesi, birkaç
çal›flmada incelenmifltir. 4S çal›flmas›n›n bir altgrubunda, diya-
betik hastalar› 20-40 mg simvastatinle tedavi etmenin maliye-
t-etkinlik oranlar›n›n, maliyete göre etkin olarak kabul edilen
düzeylerin çok alt›nda oldu¤u bulunmufltur.708 Ayr›ca, HPS ça-
l›flmas›na da diyabetli hastalar kaydedilmifl ve bu risk düzeyin-
deki hastalarda maliyet-etkinlik oranlar›n›n kabul edilebilir dü-
zeyde oldu¤u gösterilmifltir.709 Bu çal›flmalarla ilgili olarak dik-
kate al›nmas› gereken önemli bir nokta, simvastatinin patent
süresi dolmadan önceki maliyetinin esas al›nm›fl olmas›d›r. Da-
ha sonra, fiyatlar hat›r› say›l›r derecede düflmüfltür ve bu da di-
yabetlilerde statin kullan›m›n›n ikincil korunmada maliyete gö-
re etkin, birincil korunmada da çok düflük maliyete göre et-
kinlik oranlar›yla iliflkili olabilece¤ini düflündürmektedir.711

Makrovasküler komplikasyonlardan korunmak için bir bafl-
ka yaklafl›m da, kan bas›nc› kontrolüdür. Bu, BB ve ACE inhi-
bitörleri kullan›larak s›k› kan bas›nc› kontrolü uygulanan
UKPDS’nin bir bölümü olarak araflt›r›lm›flt›r. Söz konusu girifli-
min k›sa süre önce yap›lan bir maliyet-etkinlik analizi, bu te-

davi stratejisinin çok yüksek maliyete göre etkinlikle iliflkili ol-
du¤unu göstermifltir.711 

Sonuç olarak, diyabetle ilgili maliyetin, Avrupa’da sa¤l›-
¤a yap›lan harcamalar›n önemli bir bölümünü oluflturdu¤u
söylenebilir. Maliyetin en önemli bölümünün ise hastal›¤›n
yol açt›¤› komplikasyonlara gitmesi, komplikasyonlar› önle-
mek için yeterli tedavinin zorunlu oldu¤unu aç›kça ortaya
koyar. 
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Tablo 18 Sekiz Avrupa ülkesindeki tip 2 diyabetli hastalarda
dolays›z t›bbi maliyet ve ülkelere göre sa¤l›k harcamalar›ndaki
yüzdeleri (1998)706

Ülke

Belçika
Fransa
Almanya
‹talya
Hollanda
‹spanya
‹sveç
‹ngiltere
Bütün ülkeler

Toplam 
maliyet 
(milyon b)

1094
3983

12 438
5783

444
1958

736
2608

29 000

Hasta bafl›na 
maliyet 
(milyon b)

3295
3064
3576
3346
1889
1305
2630
2214
2895

Sa¤l›k 
harcamalar›n›n
maliyeti (%)

6.7
3.2
6.3
7.4
1.6
4.4
4.5
3.4
5.0
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