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Asagidaki makaleAvrupa Kardiyoloji Cemiyetinin 2023 Diyabetli hastalarda
Kardiyovaskiiler Hastaligin Yonetimi ile ilgili yeni kilavuzunun tam gevrisi ile orada
atfedilen gevrimici (online supplementary data) ek destegindeki; basta SCORE2-
Diabetes risk ¢izelgesi ve BARK kanama evrelemesi gibi tablololar, figiirleri ve
de bazi1 ek destek verive bilgilerden diizenlenerek derlenmistir.

Prof-Dr. Rasimenar.Kardiyoloji

Diyabetli hastalarda kardiyovaskiiler hastaligin
yonetimine iliskin 2023 ESC Kilavuzu

2023 ESC kongresi sunumunda yorum ve tartismalart ile...

ESC sunumu: 26 Agustos 2023

Yeni ESC kilavuzlar: Yiiksek KVH Riskli Diyabette SGLT2 inbibitorii ve
GLP-1 inhibitorii niin birlikte kullanimin: Destekliyor

Tip 2 diyabetli ve yerlesik KVH'li kisilerde SGLT-2 (sodium-glucose cotransporter-2)
inhibitdrl veya GLP-1(glucagon-like peptide-1) reseptor agonisti ile tedaviyi 6neren
kilavuzlarin dénemi, ESC'nin her iki sinifa da ayni anda baslanmasi ¢agrisinda
bulunan yeni dnerileriyle sona erdi.




ESC kongresi 2023'de Onemli bir degisiklik : 've-veya' ve 'ya-veya' terimlerinin

kaldiriimasi ve

o “Klinik endikasyonlarina gére uygun olan ve kontrendikasyonu veya
intoleransi olmayan hastalarda her iki sinifin da ayni anda
kullaniimasinin” éneriimesidir.

Dernegin diyabetli hastalarda kardiyovaskuler hastalik (KVH) yonetimine yonelik 25
Agustos'ta yayimlanan ve Kongre'deki gesitli oturumlarda sunulan yeni kilavuzu da

o “Mevcut ve hedef hemoglobin A1c duzeyleri de dahil olmak Uzere
kisinin mevcut glikoz kontroli duzeyine ve arka plandaki tedavisine
bakilmaksizin” hem SGLT-2 inhibitort hem de GLP-1 reseptor

agonisti ile tedaviye baslanmasi gagrisinda bulunarak gegmis
tavsiyelerden net ayriliyor.

Bunun yerine, yeni kilavuz, tip 2 diyabet tanisi alan ve aterosklerotik KVH
(ASKVH) tanisi alan kisilerde her iki ila¢ sinifina da derhal baslanmasi ¢agrisinda
bulunuyor.

Hem 2019'daki 6nceki ESC kilavuzlart hem de Amerikan Diyabet Dernegi'nin mevcut
2023 Bakim Standartlar1 belgesi ise bir sinifin veya digerinin kullanilmasi ¢agrisinda
bulunuyordu, buna kombine tedavinin kullanimi ise ancak istege bagh
olarakkorunmustu.

Farkl1 smifta antidiyabetik ilaclar:

Farkli Mekanizmalar ile Ilave Faydalar Demektir

KVH riskinin azaltiimasina yonelik faydalari, glikoz etkilerinden tamamen

bagimsizdir. Bunlar aslinda kardiyoloji ilaclaridir.

o Yeni ESC kilavuzlari, tip 2 diyabetli kigilerin, mevcut glikoz kontrolu seviyelerine
ve diger tibbi tedavilere bakilmaksizin SGLT-2 inhibitdéri almasi gereken diger iki
klinik durumu vurgulamaktadir:

e Ddusguk tahmini glomeruler filtrasyon hizi (eGFR)'na ve yukselmis idrar
albumini-kreatinin oranina dayanan kalp yetersizligi ve kronik bobrek
hastaligi (KBH) olan kisiler

ESC'nin kilavuz paneli tarafindan, Nefropatinin yerlesik aterosklerotik KVH'ye benzer

bir risk sagladigi degerlendirildi.

o Kilavuzlar ayni zamanda ilk kez ESC 6nerileribde Finerenon* (Kerendia, Bayer)
tedavisini de tip 2 diyabet ve KBH hastalari igin sinif I- A dneri haline getirdi.

* Finerenon- MR (mineralokortikoid reseptér) asiri aktif oldugunda aldosteron ve kortizol gibi
mineralokortikoidlerin etkilerini inhibe ederek muhtemelen kalp ve bébrekteki inflamasyonu ve
fibrozisi azaltir (etki mekanizmasi agadgida Fnr-Figlirde sematize edilmigtir).
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" Figiir: Mineralokortikoid reseptoriiniin (MR) asir1 aktivasyonundan kaynaklanan
bobrek-kardiyo hasarimin mekanizmasi. MR aktivasyonu, NADPH oksidazin tesvik
edilmesinde ve VSMC'lerde ve EC'lerde ROS birikiminin arttirilmasinda énemli bir rol oynar ve
oksidaz stresini indiikler. Aldosteron gibi MR agonisti, endotel disfonksiyonu, makrofaj infiltrasyonu
ve T hiicresi aktivasyonu, sitokinlerin toplanmasi dahil inflamatuar progenitdrler ile sonuglanir ve
fibroz ve sertlige yol acacak sekilde VSMC iizerinde etki gdsterir. MR aktivasyonu bobregi etkiler,
podosit hasarim ve silinmesini, glomeriiler hasar1 ve VSMC proliferasyonunu ve endotelyal doku
hasarini agirlastirarak damarlarda remodelinge yol acar. Kalpte, MR aktivasyonu kalp yetersizligini,
miyokardiyal remodelingi ve fibrozisi siddetlendirir. MRantagonist finerenon, aldosteron ve MR'nin
baglanmasini bloke eder, ardindan bu patofizyolojik ilerlemeleri hafifletir.

Orijinal figiirde atfedilen kisaltmalar: MR-mineralokortikoid reseptorii. EC- endotel hiicreleri. VSMC- vaskiiler
diiz kas hiicreleri. ROS-reaktif oksijen tiirleri. NADPH-nikotinamid adenin diniikleotid fosfat.

Figiir kaynagt: (DOI 10.3389/fendo.2023.1125693) Ruolin Ly, Lin Cher, Lili Xu, Song Liu, Yangang
Wang, Yangang Wang, Bingzi Dong. Cardiovascular-renal protective effect and molecular mechanism of
finerenone in type 2 diabetic mellitus

2. Giris

ESC-Tablo 1. Tavsiye simiflar:




Onerilerin simfi Tamm Kullamlacak ifadeler

Sinifl Belirli bir tedavi veya prosedlrin  Tavsiye edilir veya indikedir

faydall, yararh ve etkili olduguna
dair kanit velveya genel girls

birligi.
Sinif Il Belirli bir tedavi veya prosedlrin yararihdvetkinligi hakkinda celiskili kanitlar
velveya qors aynliklar.
Siniflla Dederlendirilmelidir

Kanitlann/gérislern agicd
yararlilik/etkinlik lehinedir,

Sinifllb Yararlilk/etkinlik kanit/goruslerle Gz Gniinde bulundurulabilir
daha az kantlanmistir
Sinif i Verilen tedavi veya prosedrin

yararl/etkili oimadigina ve baz
durumlarda zararh olabilecegine
dair kamit veya genel gorils birligi

ESC-Tablo 2. Kamitin diizeyleri




Kamtin diizeyi A
Coklu randomize klinik calismalardan veya meta-analizlerden elde

edilen veriler.

Kamtin diizeyi B
Tek bir randomize klinik galismadan veya by(k, randomize olmayan

calismalardan elde edilen veriler.

Kamtin diizeyi C
Uzmanlann gords birldi ve/veya kigUk calismalar, geriye dontk
calismalar, kayitlar

2.2.Yeni olan ne?

ESC-Tablo 3.Yeni Tavsiyeler

[Tavsiye (Tavsiye sinifi*— Kanit diizeyi )]

Diyabette kardiyovaskiiler risk degerlendirmesi

o Semptomatik ASKVH (aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik) veya siddetli TOD (target-organ
damage [Hedef-organ hasari]) olmayan T2DM hastalarinda, “SCORE2 Diabetes” ile 10 yillik
KVH riskinin tahmin edilmesi onerilir (I- B).

Diyabetli hastalarda kilo kaybi




o Asin kilolu veya obeziteyle yasayan bireylerin, metabolik kontrolii ve genel KVH risk profilini
diizeltmek i¢in kilo vermeyi ve fiziksel egzersizi artirmay1 hedeflemesi onerilir (I- A).

o Asin kilolu veya obezitesi olan hastalarda kilo vermek i¢in kilo kaybina etkisi olan glikoz
diisiiriicii ilaglar (6rn. GLP-1 RA'lar) diistiniilmelidir (ITa- B).

o Vicut kitle indeksi >35 kg/m2 (>Smif II) olan yiiksek ve ¢ok yiiksek riskli hastalarda, kilo azaltici
ilaglarla birlikte tekrarlayan ve yapilandirilmis yasam tarzi degisiklikleri ¢abalari kilo kaybinin
sirdiiriilmesiyle sonuglanmadiginda obezite cerrahisi diisiiniilmelidir (Ila- B).

Diyabetli hastalarda fiziksel aktivite ve egzersizin artirilmasi

o Egzersiz girisimlerinin T2DM ile iliskili kirilganlik, néropati veya retinopati gibi komorbiditelere
gore uyarlanmasi 6nerilir (I- B).

o T2DM!'i ve yerlesik belirlenmis KVH'li 6rnegin KAH, KYKEF, KYhdEF, KYdEF veya AF’li
hastalarda; metabolik kontrolil, egzersiz kapasitesini ve yasam kalitesini diizeltmek ve KV olaylar
azaltmak i¢in yapilandirilmis egzersiz egitiminin tanitilmasi tavsiye edilir (I- B).

o Hedef belirleme, hedeflerin yeniden degerlendirilmesi, kendikendini izleme ve geri bildirim gibi
davranigsal teoriye dayali miidahalelerin kullaniminin, fiziksel aktivite davranigini tesvik ettigi
diistintilmelidir (Ila- B).

o fiziksel aktivite davranisini artirmak igin giyilebilir aktivite takipgilerini kullanmak Diisiiniilebilir
(IIb- B).

Diyabetli hastalarda sigarayr birakma

o sigarayi birakma basar1 oranini artirmak igin Nikotin replasman tedavisi, Vareniklin ve
Bupropionun yani sira bireysel veya telefonla danismanlik dikkate alinmali (ITa- B).
Glisemik hedefler

o Uzun vadede KAH" azaltmak i¢in tercihen KV faydasi kanitlanmis ajanlar kullanilarak siki
glisemik kontrol diisiiniilmelidir (Ila- B).

Diyabette glikoz diisiiriicii ilaclarla aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik riskinin
azaltilmasi

o KV faydasi kanitlanmis glikoz diisiirticii ajanlarin kullanimina, ardindan KV giivenligi kanitlanmis
ajanlarin kullanimina, KV faydasi kanitlanmamis veya KV giivenligi kanitlanmamis ajanlara gore
oncelik verilmesi onerilir (I- C).

o Ek glukoz kontrolii gerekiyorsa T2DM ve ASKVH hastalarinda Metformin diisiiniilmelidir (IIa-
O).

o Ek glukoz kontrolii gerekiyorsa, T2DM ve KY olmayan ASKVH hastalarinda Pioglitazon
diisiiniilebilir (ITb- B).

Kan basinci ve diyabet

o KWV riski azaltmak i¢in hipertansiyonu tespit etmek ve tedavi etmek i¢in Diyabetli tiim hastalarda
diizenli kan basinc1 6lgiimleri 6nerilir (I- A).

Lipidler ve diyabet

o Ezetimib ile kombinasyon halinde tolere edilen maksimum statin dozuyla tedaviye ragmen LDL-K
diizeyleri hedefin ilizerinde stirekli yliksek kalan, ¢ok yiiksek KV risk tasiyan hastalarda veya statin
intoleransi olan hastalarda bir PCSK9 inhibitorii 6nerilir (I- A).

o Statin bazli bir rejim herhangi bir dozajda tolere edilemiyorsa (yeniden uygulamadan sonra bile),
ezetimibe PCSK9 inhibitoriiniin eklenmesi diigiiniilmelidir (Ia- B).



Statin bazli bir rejim herhangi bir dozajda tolere edilemiyorsa (yeniden uygulamadan sonra bile),
Ezetimib diisiiniilmelidir(Ila- C).

hipertrigliseridemisi olan hastalarda, Yiiksek dozda Ikosapent etil *( giinde 2 kdefa 2 g ) bir statin
ile kombinasyon halinde diisiiniiliir (IIb- B).

*jcosapent ethy- bir tiir omega-3'tiir yag asidi icinde bulunan bir yag . Vascepa markasi altinda satilan etil
eikosapentaenoik asit, dislipidemi ve hipertrigliseridemi tedavisinde kullanilan bir ilagtir. Hipertrigliseridemi >
150 mg/dL olan eriskinlerde diyet degisiklikleri ile birlikte kullanilir. Ayrica, genellikle bir statin ile birlikte

kullanilmasi gerekir. (Vascepa, 1grcps).®

Diyabetli hastalarda antitrombotik tedavi

o

Hayat1 tehdit eden kanama riski veya meydana gelmesi nedeniyle daha kisa bir siire belirtilmedigi
siirece, Klopidogrel 75 mg giinde bir defa Stent tipine bakilmaksizin, kronik koroner sendrom
(KKS)'li hastalarda koroner stent takildiktan sonra 6 ay boyunca ASA'ya ek olarak uygun
yliklemenin ardindan (6rn. 600 mg veya en az 5 giin idame tedavisi) Onerilir (I- A).

KABG uygulanan ve uzun siireli OAK tedavisi gerektirmeyen, IATT (ikili antitrombosit tedavi)
ile tedavi edilen diyabet ve AKS hastalarinda, ameliyattan sonra giivenli kabul edilir edilmez
P2Y 12 reseptor inhibitdriine yeniden baslanmasi ve bunun 12 aya kadar siirdiiriilmesi 6nerilir (I-
O).

Kanama riski yiiksek olmayan diyabet ve KKS veya semptomatik periferik arter hastastasi (PAH)
hastalarda, Ciddi vaskiiler olaylarin uzun siireli 6nlenmesi igin diisiik doz ASA'ya ¢ok diisiik doz
Rivaroksaban eklenmesi diistiniilmelidir (Ila- B).

Koroner stent implantasyonu yapilan ve antikoagiilasyon endikasyonu bulunan AKS veya KKS
hastalarinda, diisiik dozda ASA, klopidogrel ve oral antikoagiilan (OAK) ile {i¢lii tedavi siiresini
uzatilmasi, bireysel hastada trombotik riskinin kanama riskinden fazla olmasi durumunda 1 aya
kadar tedavi diisiiniilmelidir (Ila- C).

Trombotik risk, bireysel hastadaki kanama riskinden daha agir basiyorsa, oroner stent
implantasyonu yapilan ve antikoagiilasyon endikasyonu olan AKS veya KKS ve diyabet
hastalarinda, diisiik doz ASA, klopidogrel ve OAK ile 3 aya kadar uzatilan {iglii tedavi
diisiiniilebilir (IIb- C).

Klopidogrel kullanildiginda mideyi korumak i¢in Omeprazol ve Esomeprazol onerilmez (I11- B).

Diyabetli hastalarda cok faktorlii yaklasim

Risk fakt6rlerinin ve komorbiditelerin erken belirlenmesi ve tedavi edilmesi Onerilir (I- A).
Farkli bakim vericilerin bilgi ve becerilerini birlestiren multidisipliner davranigsal yaklagimlar
onerilmektedir (I- C).

Motivasyonel goriismenin ilkeleri, davranis degisikliklerini tesvik etmek icin dikkate alinmalidir
(Na- C).

Risk profilini diizeltmek igin tele-saglik disiiniilebilir (I1b- B).

Diyabetli hastalarda koroner arter hastahginin yonetimi

Antianjinal ilaglarla tedaviye ragmen KKS'de anjina devam ederse veya belgelenmis genis iskemi
alani olan hastalarda (>%10 SV) miyokardiyal revaskiilarizasyon onerilir (I- A).

Kardiyojenik soku olmayan ve ¢ok damar KAH" olan STEMI hastalarinda tam revaskiilarizasyon
onerilmektedir (I- A).

AKS'li tiim hastalarda ilk degerlendirmede glisemik durumun degerlendirilmesi 6nerilir (I- B).
Kardiyojenik soku olmayan ve ¢ok damar KAH'"1 olan NSTE-AKS hastalarinda tam
revaskiilarizasyon diisiiniilmelidir (l1a- C).



o Persistan hiperglisemisi olan AKS hastalarinda glukoz diisiiriicii tedavi diistiniilmeli, hipoglisemi
ataklarindan kagmilmalidir (lla- C).

o Kardiyojenik sokla bagvuran MI ve ¢ok damar hastalig1 olan hastalarda, sorumlu olmayan
lezyonlarin rutin acil revaskiilarizasyonu 6nerilmemektedir (I11- B).

Diyabette Kalp yetersizligi
Diyabette kalp yetersizligi icin degerlendirme

o KY'den siipheleniliyorsa BNP/NT-proBNP'nin 6l¢iilmesi 6nerilir (I- B).
o Diyabetli tiim hastalarda her klinik karsilasmada KY semptomlar1 ve/veya KY bulgularinin
sistematik olarak arastirilmasi 6nerilir (I- C).

Kalp yetersizligi siiphesi olan tiim hastalarda tani testleri

12 derivasyonlu EKG onerilir (I- C).
Transtorasik ekokardiyografi onerilir (I- C).
Gogiis rontgeni (rontgen) onerilir (I- C).
Tam kan sayimu, iire, kreatinin ve elektrolitler, tiroid fonksiyonu, lipitler ve demir durumu (ferritin
ve transferin satiirasyonu [TSAT]) dahil olmak iizere eslik eden hastaliklar i¢in rutin kan testleri
onerilir (I- C).

0O 00O

KYdEF (NYHA smnif II-1V) ve diyabetli hastalarda endike olan farmakolojik tedavi

o KY'den hastaneye yatis ve KV 6liim riskini azaltmak i¢in diisiik ejeksiyon fraksiyionlu
(KYKYdEF) ve T2DM'li tiim hastalarda SGLT2 inhibitorleri (dapagliflozin, empagliflozin veya
sotagliflozin) 6nerilmektedir (I- A).

o Kanita dayali tedavinin (SGLT2 inhibitorleri, ARNI/ACE-I'ler, beta-blokerler ve MRA'lar) erken
baglatilmasina yonelik yogun bir strateji, yeniden kabulleri veya 6liim oranlarini azaltmak i¢in;
taburculuktan 6nce baglayarak ¢alisma tarafindan belirlenen hedef dozlara hizla yiikseltilmesi ve
sik takip ziyaretleri K'Y hastanesine yatigini takip eden ilk 6 hafta iginde tavsiye edilir (I- B).

Secilmis KYJEF (NYHA siif II-1V) ve diyabetli hastalarda belirtilen diger tedaviler

o Kendini siyahi olarak tanimlayan diyabetli ,ve KY nedeniyle hastaneye kaldirilma ve
oliim riskini azaltmak i¢in ACE-I (veya ARNI), beta bloker ve MRA tedavisine ragmen
SVEF <%35 veya SVEF <%#45 ile birlikte NYHA smf [II-IV dilate SV’1i hastalarda
Hidralazin ve Izosorbit dinitrat diisiiniilmelidir (lla- B).

o hastaneye yatma riskini azaltmak i¢in, Sakubitril/valsartan veya ACE-I, beta-bloker ve
MRA tedavisine ragmen siniis ritminde semptomatik kalp yetersizligi olan hastalarda
Digoksin diisiiniilebilir (11b- B).

Diyabetli ve SVEF >%40 olan hastalarda kalp yetersizligi tedavileri

o KY nedeniyle hastaneye kaldirilma veya KV 6liim riskini azaltmak i¢in, T2DM ve SVEF >%40
(KYhdEF ve KYKEF) olan hastalarda Empagliflozin veya Dapagliflozin 6nerilmektedir (I- A).

KY olan ve olmayan T2DM hastalarinda glukoz diisiiriicii ilaglara iliskin 6zel hususlar,

o Kan sekeri diisiiriicti tedavide, KV faydasi kanitlanmis veya giivenligi kanitlanmis olmayan
ajanlardan, KV faydasi kanitlanmis ajanlara gegilmesi onerilir (I- C).




Atriyal fibrilasyon ve diyabet

Diyabetli hastalar daha geng yaslarda daha yiiksek AF siklig: sergilediginden, <65 yas diyabetli
hastalarda (6zellikle diger risk faktdrleri mevcut oldugunda) nabiz dl¢iimii veya EKG yoluyla AF
igin firsat¢i tarama yapilmasi 6nerilmektedir (I- C).

>75 yas veya yiiksek inme riski tagiyan hastalarda AF'yi tespit etmek i¢in sistematik EKG
taramasi disiiniilmelidir (1la- B).

Kronik bobrek hastaligi ve diyabet

Statinler veya statin/ezetimib kombinasyonu ile yogun LDL-K diistiriilmesi onerilir (I- A).

Bir SGLT?2 inhibitorii (Canagliflozin, Empagliflozin veya Dapagliflozin), eGFR'si >20
mL/dak/1,73 m2 olan T2DM ve kronik bobrek hastalarinda (KBH) KVH ve bobrek yetmezligi
riskini azaltmak i¢in onerilir (I- A).

KV olaylar1 ve bobrek yetmezligini azaltmak i¢in, T2DM ve eGFR >60 mL/dak/1,73 m2 ile
UACR [urinary albumin-to-creatinine ratio] >30mg/mmol (>300 mg/g),veya veya eGFR 25-60
mL/dak/1,73 m2 ve UACR >3 mg/mmol (>30 mg/g) olan hastalarda ACE-I veya ARB'ye ek
olarak Finerenone onerilir (I- A).

KBH ve ASKVH hastalarinda diisitk doz ASA (75-100 mg giinde bir defa) 6nerilir (I- A).

Benzer sonuglara bagli olarak kronik bobrek hastaligi, diyabet ve stabil orta veya siddetli KAH
hastalarinda yogun tibbi tedavi veya baslangigta invaziv stratejisi 6nerilmektedir (I- B).

Yiiksek serum fosfati, KBH-MKB (Chronic kidney disease—mineral bone disorder [kronik bobrek
hastaligi- mineral kemik bozuklugu])'nin diger kanitlar1 ve bobrek anemisinin tedavisi i¢in bobrek
uzmani tavsiyesi dikkate alinabilir (I1b- C).

Bir ARB'nin bir ACE-I ile kombine kullanimi 6nerilmez (111- B).

Aortik ve periferik arter hastahg:

o

Diyabeti ve aort anevrizmasi olan hastalarda, diyabeti olmayan hastalarda oldugu gibi ayni tanisal
incelemelerin ve tedavi stratejilerinin (medikal, cerrahi veya endovaskiiler) uygulanmasi onerilir

(I- C).

Tip 1 diyabet ve kardiyovaskiiler hastalhik

o

diyabet multidisipliner saglik ekibinin rehberliginde, Tip 1 DM'li hastalarda glukoz diisiirticii
ilaglarin ayarlanmasi hastanin kendi kendine yonetim ilkelerine uygun sekilde ayarlanmasi onerilir
(1- C).

Ozellikle yerlesik KVH'si olanlarda, Hipoglisemik ataklardan kaginilmasi énerilir (I- C) .

KVH riskini azaltmak amaciyla KVH 6ykiisii olmayan 40 yas iistii TIDM'li yetiskinlerde LDL-
K'yi diistirmek igin statinler diigiiniilmelidir (Ila- B).

Statinlerin, T1DM ve diger KVH risk faktorleri veya mikrovaskiiler u¢ organ hasari veya 10 yillik
KVH riski >%10 olan 40 yas alt1 yetiskinlerde KVH riskini azaltmak i¢in kullanilmasi
diistiniilmelidir (11a- B).

T1DM!'l hastalarda 10 yillik KVH riskini tahmin etmek i¢in Iskog/Isvec risk tahmin modelinin
kullanilmasi diistiniilebilir (I1b- B).




ESC-Tablo 4. (2019°dan 2023’¢) Revize edilen oneriler

2019- (Oneri smifi —Kanit-diizeyi)

2023- (Oneri smifi —Kanit-diizeyi)

Diyabetli hastalarda diyet ve beslenmede degisiklik

e 2019- Coklu doymamus ve tekli doymamus yaglar agisindan zengin bir Akdeniz diyetinin KV
olaylar1 azaltmasi igin diistiniilmelidir (Ila- B).

e 2023- KV riski azaltmak i¢in yiiksek doymamis yag icerigine sahip Akdeniz veya bitki bazli bir
diyetin benimsenmesi onerilir (I- A).

Diyabette glikoz diisiiriicii ilaglarla aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik riskinin
azaltilmasi

e 2019- KV olaylarini azaltmak i¢in T2DM ve KVH olan veya ¢ok yiiksek/yiiksek KV risk tasiyan
hastalarda Empagliflozin, Canagliflozin veya Dapagliflozin 6nerilir (I- A).

e 2019- Liraglutid, Semaglutid veya Dulaglutid, T2DM ve KVH olan veya ¢ok yiiksek/yiiksek KV
risk tagiyan hastalarda KV olaylar1 azaltmak i¢in 6nerilmektedir (I- A).

o 2023- Baglangic veya hedef HbAlc'den bagimsiz olarak ve es zamanli glukoz diistiriicii ilaglardan
bagimsiz olarak, T2DM ve ASKVH hastalarinda KV olaylar azaltmak i¢in KV faydasi
kanitlanmig SGLT2 inhibitorleri 6nerilmektedir (I- A).

e 2023- ASKVH veya siddetli TOD olmayan ancak hesaplanan 10 yillik KVH riski >%10 olan
T2DM hastalarinda, bir SGLT2 inhibitorii veya GLP-1 RA ile tedavinin KV riski azalttig1
diistiniilebilir (11b- C).

o 2023- Baslangic veya hedef HbAlc'den bagimsiz ve es zamanl glukoz diistiriicii ilaglardan
bagimsiz, KV olaylar1 azaltmak i¢in T2DM ve ASKVH hastalarinda KV faydasi kanitlanmig
GLP-1 RA'lar onerilmektedir (I- A).

o 2023- ASKVH veya siddetli TOD olmayan ancak hesaplanan 10 yillik KVH riski >%10 olan
T2DM hastalarinda, Bir SGLT2 inhibitorii veya GLP-1 RA ile tedavinin KV riski azalttigi
diistiniilebilir (11b- C).

Diyabetli hastalarda antitrombotik tedavi

e 2019- Diisiik dozda Aspirin kullanildiginda mide-bagirsak kanamasini 6nlemek igin proton
pompasi inhibitorleri diistiniilmelidir (ITa- A).

e 2023- Antitrombotik ilaglar kombinasyon halinde kullanildiginda mide-bagirsak kanamasini
onlemek i¢in proton pompasi inhibitdrleri onerilmektedir (I- A).

e 2023- Tek bir antitrombosit veya antikoagiilan ilag kullanildiginda, her hastanin kanama riski goz
ontinde bulundurularak gastrointestinal kanamay1 6nlemek i¢in proton pompast inhibitorleri
diistiniilmelidir (I1a- A).

Diyabetli hastalarda risk faktorii yonetimine cok faktorlii yaklasim




e 2019- Diyabetli ve KVH'l1 hastalarda tedavi hedefleriyle birlikte diyabet yonetimine ¢ok- faktorli
bir yaklasim disiiniilmelidir (Ila- B).

e 2023- T2DMlyi tedavi hedefleriyle yonetmek igin ¢ok- faktorlii bir yaklagim onerilmektedir (I-
B).

Kalp yetersizligi ve diyabet

2019- GLP-1 RA'larin (liksisenatid, liraglutid, semaglutid, eksenatid, dulaglutid) KY nedeniyle
hastaneye kaldirilma riski tizerinde nétr bir etkisi vardir, K'Y hastalarinda diyabet tedavisi i¢in
diistiniilebilir (I1b- A).

2019- fleri sistolik KYdEF hastalarinda insiilin diisiiniilebilir (11b- C).

e 2023- GLP-1 RA'lar (liksisenatid, liraglutid, semaglutid, eksenatid ER, dulaglutid, efpeglenatid)
kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye kaldirilma riski iizerinde notr bir etkiye sahiptir, KY riski
tastyan veya K'Y bulunan T2DM hastalarinda glukoz disiirticii tedavi igin diistiniilmelidir (Ila- A).

o 2023- Bazal insiilinlerin (glarjin ve degludek) K'Y nedeniyle hastaneye kaldirilma riski iizerinde
notr etkisi vardir: KY riski tasiyan veya KY bulunan T2DM hastalarinda glukoz diisiiriicii tedavi
icin diistiniilmelidir (lla- B).

Atriyal fibrilasyon ve diyabet

2019- Diyabetli hastalarda AF morbidite ve mortaliteyi artirdigindan, 65 yas tistii diyabetli hastalarda
nabiz palpasyonuyla AF taramasi diisiiniilmeli ve AF siiphesi varsa EKG ile dogrulanmalidir (lla- C).

e -2023- 65 yas ve lizeri hastalarda nabiz 6l¢timii veya EKG yoluyla AF i¢in firsat¢1 tarama
yapilmasi onerilmektedir (I- B).

Diyabet ve kronik bobrek hastalig:

e 2019- GLP-1 RA'lar liraglutid ve semaglutid ile tedavi, daha diisiik renal sonlanim noktasi
riskiyle iligkilidir ve eGFR >30 mL/dak/1,73 m2 ise diyabet tedavisi i¢in diigiiniilmelidir (Ila- B).

e 2023- Diisiik hipoglisemi riski ve kilo, KV risk ve albiiminiiri tizerindeki faydal etkileri
nedeniyle yeterli glisemik kontrolii saglamak i¢in eGFR >15 mL/dak/1,73 m2 diizeyinde bir GLP-
1 RA onerilir (I- A).

ESC-Tablo 5. 2023 Kilavuzlarinda Revize edilen kavramlar

Kilavuzun odak noktasi diyabette kardiyovaskiiler hastaligin 6nlenmesi ve yonetimidir.
o Pre-diyabet konusu artik mevcut Kilavuzda yer almamaktadir.
Diyabette kardiyovaskiiler risk degerlendirmesi

o ASKVH veya ciddi hedef organ hasar1 olmayan hastalar i¢in yeni bir T2DM'ye 6zgii risk skoru
(SCOREZ2-Diyabet) uygulamaya konmustur.




o T2DM'deki KV risk kategorileri arttk ASKVH veya ciddi hedef organ hasarinin varligina veya
SCORE2-Diyabet kullanilarak 10 yillik KVH riskine gore tanimlaniyor.

Diyabette glikoz diisiiriicii ilaglarla aterosklerotik kardiyovaskiiler riskin azaltilmasi

o SGLT?2 inhibitorleri ve GLP-1 RA'lar1 olan KVS(C'lardan elde edilen veriler de dahil olmak iizere
cesitli meta-analizlere dayanarak, mevcut Kilavuzlar ASKVH/ciddi hedef organ hasari olan ve
olmayan hastalar i¢in ayr1 6neriler vermektedir.

o Kanitlanmig KV fayda ve/veya glukoz diistiriicii ilaclarin giivenligi konusuna 6zel 6nem
verilmektedir.

Kalp yetersizligi ve diyabet

o Diyabetli hastalarda KY taramasi ve tanisina iliskin ayrintili 6neriler verilmektedir.

o Diyabetli ve diyabetsiz KY (KYdEF, KYhdEF, KYKEF) hastalarinda yapilan sonug
arastirmalarindan elde edilen verilere dayanarak, mevcut Kilavuz, sol ventrikiiler ejeksiyon
fraksiyonunun tiim spektrumunu kapsayan diyabetli hastalarda KY'nin tedavisi i¢in 6neriler
sunmaktadir.

o Kalp yetersizligi ve diyabet hastalarinda glikoz diisiiriicii ilaglarin kullanimina iligkin ayrintili
oneriler verilmektedir.

Aritmiler ve diyabet

o Diyabetli hastalarin daha geng yasta daha yiiksek bir AF siklig1 sergiledigi goz oniine alindiginda,
65 yas alt1 diyabetli hastalarda (6zellikle diger risk faktorleri iliskili oldugunda) nabiz 6l¢iimii
veya EKG yoluyla AF igin firsat¢1 AF taramasi kavrami ortaya atilmustir.

Kronik bobrek hastaligi ve diyabet

o KBH ve diyabetli hastalarda KV riskin yonetilmesine yonelik, tarama (eGFR ve UACR ile diizenli
tarama dahil) ve tedavi hususlarin1 kapsayan 6zel bir boliim tanitilmistir.

Kisaltmalar: AF, atriyal fibrilasyon; ASKH- aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik; KBH-kronik bobrek
hastalig1; KV- kardiyovaskiiler;KVH- kardiyovaskiiler hastalik; KVSC-kardiyovaskiiler sonuglar ¢aligmast;
EKG- elektrokardiyogram; eGFR-tahmini glomeriiler filtrasyon hizi; GLP-1 RA-glukagon benzeri peptid-1
reseptor agonisti; KY- kalp yetmezligi; KYhdEF- ejeksiyon fraksiyonunun hafif azaldig1 kalp yetmezligi;
KYKEF- korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi; KYdEF, azalmig ejeksiyon fraksiyonuyla birlikte kalp
yetmezligi; SCORE2-Diyabet-tip 2 diyabete 6zgii 10 yillik KVH risk skoru; SGLT2-sodyum-glikoz ortak
tagiyici-2; T2DM- tip 2 diyabet; UACR, -idrar albiimin-kreatinin orant.

3. Diyabetin teshisi

Yaygin bir metabolik rahatsizlik olan Diabetes Mellitus, 2021 yilinda diinya ¢apinda 537 milyon kisiyi
etkiledi (%10,5 prevalans), ve bunun 2045 yilina kadar 783 milyon vakaya ¢ikmasi bekleniyor (%12,2

yayginlik)?.

e Polilri, polidipsi, yorgunluk, bulanik gérme, kilo kaybi, zayif yara iyilesmesi ve tekrarlayan
enfeksiyonlar dahil spesifik semptomlarin varliginda diyabetten stpheleniliyor. Bununla birlikte,
durum asemptomatik olabilir ve bu nedenle diinya ¢apindaki yetiskinlerin %40'indan fazlasinda
tani konulamamaktadir (bélgeler arasinda %24 ile %75 arasinda degismektedir)®.



o Anormal glukoz metabolizmasi iki klinik kategoriye ayrilmistir: Biyokimyasal tanimlar olan diyabet
ve pre-diyabet (6n-diyabet) (agagdida tartigiimistir).

3.1. Diyabet ve 6n- diyabet tanisi icin laboratuvar
kriterleri

Diyabeti teshis etmek igin acglik glikozu, 2 saatlik glikoz (glikoz tolerans testi sirasinda), rastgele glikoz
ve glikolize hemoglobin (HbA1c) dahil olmak lizere gesitli biyokimyasal testler kullanilir#7.

3.1.1. Achk glikozu

e Aclik glukoz duzeylerinin 27,0 mmol/L (=126 mg/dL) olmasi diyabet tanisidir,
ancak hiperglisemik semptomlarin yoklugunda tani koymak icin genellikle iki
test onerilir.

Tipik semptomlarla seyrediyorsa tek test yeterlidir, A¢ligin en az 8 saat boyunca kalori
alimimin olmamast olarak tanimlandigr unutulmamalidir.

Uluslararasi kilavuzlar diyabet tanisi icin esik deger konusunda hemfikir olsa da, diyabet 6ncesi teshis
kriterlerine gore bolinmasglerdir.

e Diinya Saglik Orgiti (WHO) pre-diyabeti su sekilde tanimlamaktadir: Aglik sekeri
diuzeyleri 6,1-6,9 mmol/L (110-125 mg/dL) ve <6,1 mmol/L (<110 mg/dL)
diizeyleri normal kabul edilir®.

e Bununla birlikte, ADA'nin daha kati kriterleri vardir: Glikoz dizeyleri 5,6—6,9
mmol/L (100-125 mg/dL) diyabet 6ncesi araliga duser ve yalnizca glikozu <5,6
mmol/L (<100 mg/dL) olanlar normal glikoz metabolizmasina sahip olarak
siniflandirilir 78,

3.1.2. Iki saatlik oral glikoz tolerans testi ve rastgele glikoz

e 75 g glukoza esdeger bir oral glukoz yuklemesinin ardindan, 2 saatlik
glukozun 211,1 mmol/L (2200 mg/dL) olmasi diyabet tanisidir.

iki saatlik glikozun 7,8—11,0 mmol/L (140—199 mg/dL) olmasi, bozulmus glikoz
toleransini gosterir ve kigiye prediyabet tanisi konur.

Ancak oral glukoz tolerans testi (OGTT), zaman alici ve zahmetli oldugundan rutin olarak yapilmaz ve
bu nedenle genellikle belirsiz vakalara ayrilir.

Test sirasinda egzersiz sonuglari gegersiz kilabileceginden, OGTT 'nin dinlenim kogullari
altinda yapilmasi gerektigini unutulmamali.

e Daha sonra, semptomlarin varliginda rastgele kan sekerinin 211,1 mmol/L
(2200 mg/dL) olmasi da diyabet tanisi koydurur. Semptomlarin yoklugunda da



diyabet tanisi koymak i¢in 211,1 mmol/L (2200 mg/dL) iki rastgele glikoz
seviyesi gerekir.

e Bir saatlik OGTT 28,6 mmol/L'nin (=155 mg/dL), 2 saatlik OGTT 211,1
mmol/L'den (2200 mg/dL) daha iyi bir diyabet belirleyicisi oldugu ileri
surulmustur ve vaskuler komplikasyonlar ve mortalite ile iligkilidir. Ancak bu
yeni Onlemin genis ¢apta benimsenmesi igin daha fazla dogrulama yapilmasi
gerekiyor.

Kilavuzlar, HbA1c 248 mmol/mol (=%6,5) dederinin diyabet igin tanisal oldugu konusunda hemfikirdir.
Pre-diyabet tanisinda ise iki farkli esik degeri kullaniimaktadir:

e ADA 39-47 mmol/mol (%5,7—-6,4) gibi daha genis bir aralik 6nerirken; WHO
kriterleri pre-diyabeti HbAlc 42—47 mmol/mol (%6,0-6,4) olarak tanimlar.

3.1.3. Glikasyonlu hemoglobin

Yiiksek kaliteli epidemiyolojik ¢calismalarin ardindan HbA 1c'nin diyabet teshisinde kullanilabilecegi
one siiriildii HbA 1¢ ayrica geng bireylerde tani testi olarak da kullanilmaktadir''ve bu daha sonra
uluslararasi kilavuzlar tarafindan onaylandi *°. HbAlc'nin avantajlari arasinda 6lgiim kolayligi,
bireysel degiskenligin sinirli olmasi ve agliga veya zahmetli bir OGTT'ye gerek kalmadan her zaman
test yapilabilmesinin kolaylig1 yer alir. Ancak HbAlc ile glikoz diizeyleri arasindaki iligskinin herhangi

bir nedenle degistigi belirli gruplarda HbAlc dogru degildir (Online,Cevrimici ek veriler, ekTablo
81)12’13.

ESC- ekTablo S1. Diyabet tamsi ve glisemi yonetimi igin glikolize hemoglobinin
dogrulugunun azalmasiyla iliskili durumlar




T HbA1c Klinik anlarmi

Fizvolofik vesveya degistivilemeyen durnmlar: « Yanhs diyabet tanis) (sadece HbATe kullanihyorsa),

o Yas, etnik kitken, hemoglobin varyantlan + « Yiksek HbA1c'nin agin tedavisi ve hipogliseminin
ortaya gilkmas

Patolojik verveya degiztirilebili durnilar:

o Demir eksikligi anemisi, folik asit eksikligi, kronik

alkolizm
JHbA1c Klinik anlami
ST NETE . + Diyabet tanisinin atlanmasi (sadece HbAle
Fizyolojik vesveya degistivilemeyen durumiar; kullaniliyorsa),

o Hamilelk, hemoglobin varyantiar + Gliseminin yetersiz tedavisl bireylen diyabet

Partolajik ve/veya degigtivilebifir durumiar: komplikasyonian riskine solcar.

o Hemolitk anemi veya kronik hastalik anemisl,
akut kan kaykn
o (ve transfizyon), bibrek yetmezligi.

- yiikselmis; J - diisiik; HbAlc, glycated haemoglobin.

e Ayrica erken tip 1 diyabet (T1DM) veya akut pankreas hasari gibi diyabet suresinin kisa oldugu
durumlarda, HbA1c yanlis negatif sonuglara yol agabilir. Diger bir pratik sinirlama ise diinyanin
bazi yerlerinde mali kisittamalar nedeniyle testlerin mevcut olmamasidir.

Kilavuzlar, HbA1c 248 mmol/mol'in (2%6,5) diyabet tanisi oldugunu kabul ederken,
prediyabet tanisinda iki farkli kesme degeri kullanilir. WHO kriterleri prediyabeti
HbAlc 42—-47 mmol/mol (%6,0-6,4) olarak tanimlarken, ADA 39—-47 mmol/mol
(%5,7-6,4) seklinde daha genis bir aralik 6nermektedir®’.

Ozellikle HbA1c ve aglik glikoz diizeyinin diyabet araligindaki kombinasyonu diyabet
tanisi koydurur ve kisi asemptomatik olsa bile ikinci bir teste gerek kalmaz. Bununla
birlikte, eger ikisi uyumsuzsa, diyabet araligindaki sayi tekrarlanmali veya tercihen,
belirsiz vakalarda diyabetin teshisinde “altin standart” olmaya devam eden OGTT
yapiimalidir.

Diyabet ve prediyabet tanisi i¢in kullanilan kriterler (asagida ESC-Tablo 6)'da 6zetlenmistir.

ESC- Tablo 6. Diinya Saghk Orgiitii ve Amerikan Diyabet Dernegi'ne gore diyabet ve
pre-diyabet icin biyokimyasal tam Kkriterleri




Glisemik marker

FPG

2hPG (OGTT)
HbAlc

RPG

FPG

2hPG (OGTT)
HbA1c

WHO kriteri ADA kriteri
(2011, 2019)** (2021)7

Diyabet

2>7.0 mmolL (=126 mg/dL)
211.1 mmol/L (=200 mg/dL)
26.5% (=48 mmol/mol)
=111 mmol/L (=200 mg/dL)
Pre-diyabet
6.1-6.9 mmol/L 5.6~6.9 mmol/L
(110-125 mg/dL) (100-125 mg/dL)
7.8=11.0 mmol/L (140-199 mg/dL)
6.0-6.4% 57-6.4%
(42-47 mmol/mol) (39-47 mmal/mol)

Kisaltmalar: ADA- American Diabetes Association; 2hPG- 2 h plasma glucose (2 saat plazma glikoz); FPG-
fasting plasma glucose (a¢lik plazma glikoz); HbAlc-1 glycated haemoglobin; RPG- random plasma glucose
(Gelisigiizel plazma glikoz); OGTT- oral glucose tolerance test (oral glikoz tolerans testi); WHO- World Health

Organization

e Bilinen diyabeti olmayan 294.998 kisi Uzerinde yapilan 73 ¢alismadan elde edilen verilerin,
HbA1c'nin KV riski d6ngérmede aclik, rastgele veya yikleme sonrasi glikoz seviyeleri kadar veya

onlardan daha iyi oldugunu éne siirdiigu dikkate alinmalidir 4.

Diyabet tanmisina yonelik bir diyagram (ESC-Figiir 2)'de gosterilmektedir.




Diyabet ve pre-diyabetin teshisi

l

Aglik glikoz 25 BmmollL (2100 mg/dL), veya
HbAle 239 mmoimol (25.7%) veya
OGTT(2 saat) glikoz 27,8 mmollL (2)140 mgidL

¥

Diyabetveya pre-diyabetin gostergesi olan degerier Diyabetekarte edildi{normal glikoz metabolizmasi)

Aglik glikoz 5.6 8.9 mmoliL {100-125 mg/dL),
veya
Achk glikozz7.0 mmollL (226 mgidL), veya HbA1c 38-47 mmolimol (5.7-6.4%), veya
HbA1e 248 mmolimel (26.5%), veya OGTT(2saat) glikoz 7.8- 11,0 mmoliL (140199
OGTT(saat) glikoz"2 11.1 mmollL (2 200 mg/L) fngidL)

' ¥

Diyabet ! Pre-diyabet (IGT)"

O3

ESC- Figiir 2. Diyabet ve Pre-diyabet tanisi

Kisaltma: HbA1c- glycated haemoglobin; IGT impaired glucose tolerance (bozulmus glikoz
toleranst); OGTT- oral glucose tolerance test.E- evet; H- hayir

a- Stres hiperglisemisini(cogunlukla yiiksek glukoz ve normal HbAlc olarak kendini gosterir)
dislayin.

b- Semptomlarin varliginda tek test yeterlidir; Semptomlarin yoklugunda taniy1 koymak igin iki
anormal test gerekir.

c- Bu semada pre-diyabet tanisi igin Amerikan Diyabet Birligi kriterleri kullanilmaktadr.

3.2. Diyabetin siniflandirilmasi

Anormal glukoz metabolizmasi tanis1 konulduktan sonraki adim, uygun tedavilere baglamak i¢in
diyabetin tipinin belirlenmesidir ( Cevrimici ek veriler, ekTablo S2).

3.2.1. Tip 1 diyabet

Tip 1 diyabet, diyabetli bireylerin %5-10’unu olusturur ve otoimmiin bir siire¢ tarafindan pankreatik 3
hiicrelerinin tahrip olmasina ve ardindan insiilin eksikligine sekonder olarak ortaya ¢ikar **. Kisaca



diyabet tanisiyla bagvuran 35 yas alt1 bireylerin T1DM oldugundan siipheleniliyor, ancak bu durum
her yasta ortaya cikabilir. Geng bir bireyde kilo kaybi ve yiiksek glikoz seviyelerinin eslik ettigi kisa
bir ozmotik semptom Oykiisii, T1DM'yi yiiksek oranda diisiindiiriir. Antikor testi taniy1 dogrulamaya
yardimci olur, ancak T1DM!'li bireylerin %5-10'unda bu negatif olabilir; C-peptid ise belirsiz
vakalarda endojen insiilin tiretimini degerlendirmeye yardimci olur (Cevrimici ek veriler, ekTablo S2).

ESC- ekTablo S2. Diyabetin simiflandiriimasi

Diyabetin Patojenik mekanizma ve klinik prezentasyon Teshis vardimlan
tipi
Tip | Pankreas bata hikrelarinin otoimmin yikimi, Sunum genslllkke gen; yas Paztif antikorar (GAD, [4-2 ve ZnT8), d0s0k C-

Diyabet grubundadir (her ne kadarHer yasta ortaya ¢ikabdir) kisa bir czmotik gecmisi  peplid seviyelen
clansermptomiar (polidn, polidipsi) ve nemb kilo kayk. Diyabetik ketcasidoz
ilk: bagvuru clabilir

Tip Ul Insdlin direncive goreceliinslin eksikigi, bireylerdes genslikle asin kilohs Tani genelile kliniktir.

diyabet vaya chezdir, Prezentasyon yas) yeligkinkerde clmasina ragmen socuklar Negatif antikorar ve yOksek normal veya
gocukluk cagl cbezitesininanan prevalansindan atkllenebds, Bazi bireylarde  yikseliimis C-paplidseviyalen belrsiz vakalarda
ezmetik sermplemiar gardlOrken digeren asemptamati alabds ve taniya yardime alur
kardiyovaskiler komplkasyonlaria oriaya gikbginda diyabettanisi konulabdr

Monojenik  Insilin sekresyonuve ghicz metsbolzmasinda rel aynayan genberdekl Megatil anbikorar ve saptanabilir C-peptid

diyabet esitl mutasyonlar, Ozmotik semptormlarla ortaya cikabilir veya rutin testler  diizeylennin ardindan yaygin mutasyonlarla
sirasinda kesfediebilir. Birkag nesi boyunca alede diyabet dykisd (otozomal baslayan genetik testler
daminant tip) bu duremdan sliphelenilmeldir.

Sekonder  Pankreas haraboell (pankreatit, kistikfibrez, pankneas kansen), endaknn Tl tedayileninin gegmis, fizlk muayenesi va

diyabet nedenker (boylme homon ve agin stercid sakyilanmasi), terapoti ajanlar - gozden geginimes
(steroéd, ant-retroviral ve kanser tedaviler)
Stres Hastaneye kabul sirasindataburcy alduktan sonra normaks danen Hastanede glikaz dizeyl yiksek va
hiperglise hiperglsami. Yeni teshis edilen diyabetle kanstnlmarmal normalHbATe. Teghis, hastaneden taburcu
mi okduktan sonraki haftalar iginds tekrarlanan ghkoz

testiyle (tercihen OGTT kullanilarak) dodrulanir.

Gebelik Patofzyoley insiln direnci ve gérecelinsllin eksikbgl lle liskidir (breyler 2428 gaballk haftalarinda OGTT
Diyabeti genelikle fazla kilohs veya obezdir). Bununla birfikte, inslfin salgilama

beozukludunun baskin oldeju zayf kadinlarda da criaya ¢ikabdr. Gebeliktz

agikar diyabeti cdmayanlarda hiperglisemitanis gebelifinikinci veya lglnol

trime:sterinde konulur,

Kisaltmalar: GAD- glutamik asit dekarboksilaz; HbAlc-glise edilmis hemoglobin; IA-2-tirozinfosfataz adacik
antijeni-2; OGTT-oral glukoz tolerans testi; ZnT8- ¢inko tasiyici-8.

Pankreas B hicre fonksiyonu, T1DM tanisi konulduktan sonra kismen iyilesebilir ve bu, genellikle
'Balay1 Donemi' olarak adlandirilan birkag yil strebilir. Ancak bu durum 5 yildan fazla sirerse
diyabetin alternatif bir tiriiniin degerlendiriimesi gerekir®.

e  “Cift diyabet” (DD [double diabetes]) olarak adlandirilabilecek T1DM ile instilin direncinin
birlesimi, DD'nin kesin tanimi henlz belilenmemis olmasina ragmen, vaskuler komplikasyon
riskini artirmaktadir?®.

3.2.2. Tip 2 diyabet




Tip 2 diyabet, diyabetin en yaygin nedenidir (diyabet popiilasyonunun %90") ve genellikle insilin
direncine bagh 'rolatif’ insilin eksikligi ile birlestiginde glikoz diizeylerinde artiga neden olmasindan
kaynaklanir.

T2DM'li bireyler asemptomatik olabilir vekardiyovaskiiler KV komplikasyonlarla bagvurduktan sonra
tan1 konulabilir (Cevrimici ek veriler, ekTablo S2). Bu nedenle kardiyovaskiiler hastalik (KVH)'li tiim
hastalarin diyabet varlig1 agisindan taranmasi zorunludur.

3.2.3. Monogenic diabetes

Bu, glikozun yanlis kullanilmasina neden olan birgok mutasyonu igerir'’. Tam bir agiklamas1 bagka bir
yerde bulunabilir.

¢ Kisaca, ailede otozomal dominant anormal glukoz metabolizmasi oykusu (6rn.
geng yasta mateakip/ pespese nesiller boyunca diyabet) varliginda monogenik
diyabetten siphelenilmelidir 7.

e 6 aydan Once diyabet tanisi konulan hastalar ve T1DM veya T2DM profillerine
uymayanlarda monogenik diyabet oldugundan suphelenilmelidir.

3.2.4. Sekonder diyabet ve stres hiperglisemisi

Diyabet gesitli durumlara ve tedavilere bagh olarak ortaya ¢ikabilir (Cevrimici ek veriler, ekTablo S2).

Hastanede yatan hastalarda stres hiperglisemisi nadir degildir ve akut koroner sendrom (AKS) veya
KY hastalarinda da ortaya gikabilir*e.

e Diyabetsiz stres hiperglisemisi, hastane igi olumsuz sonuglarla
iligkilidir ve basvuru sirasinda glikoz duzeyleri yuksek olan ve
HbAlc'si normal olanlarda bundan suphelenilmelidir. Bu tur bireylerde
en iyi sekilde, diyabet veya bozulmus glukoz toleransini diglamak igin
taburcu olduktan birka¢ hafta sonra OGTT kullanilarak aragtirilir.

Bazi galigsmalar hastaneden taburcu olmadan 6nce OGTT yapilmasini 6nermektedir ancak bu
yaklasimi destekleyen saglam veriler eksiktir 202,

3.2.5. Gestasyonel diyabet

Gestasyonel diyabet (GDM), gebelik 6ncesinde asikar diyabet olmayan, gebelidin ikinci veya Gglincu
trimesterinde teghis edilen diyabet olarak tanimlanir’. En iyi test stratejisi konusunda hala diinya
capinda bir fikir birligi bulunmamakla birlikte, diinya saglik érgiti (DSO [WHO])) tarafindan da énerilen
'tek adimli' 75 g OGTT birgok ulkede tercih edilen testtir.

Diyabet gelisme riskinin yliksek olmasi nedeniyle GDM'li kadinlarin 6mur boyu yillik diyabet
taramasina ihtiyaglari olacaktir?® 2%, Ayrica kanitlar, GDM 6ykisi olan kadinlarin dogum sonrasi glikoz
diizeyleri normal olsa bile artmis KV risk altinda olduklarini gostermektedir.

GDM'nin gelecekteki kardiyometabolik komplikasyonlarin dnemli bir
habercisi oldugu goz onune alindiginda, GDM oykusu olan kadinlarin



sadece diyabet acisindan degil ayni zamanda KV saglik agisindan da
diizenli olarak taranmasi gerekir?® 2°.

3.2.6. Tip 2 diyabetin daha ileri alt grup simflandirmasi

T2DM'nin daha ileri alt grup siniflandirmasina iliskin bilgi igin, bkz. (Cevrimici ek veriler, Boliim 1.1.1).

(Ek-Béliim 1.1.1). Alternatif diyabet siniflandirmast

Diyabet popiilasyonunun biiyiik heterojenligi ve komplikasyon gelisme riskinin degiskenligi géz oniine
alindiginda, alt1 degisken ((B hiicre fonksiyonu ve insiilin direnci i¢in GAD [(glutamic acid decarboxylase]
antikorlar1, yas, VKI [viicut kilo indeksi], HbAlc ve homeostatik model degerlendirmesi-2)) kullanan veriye
dayali kiimeleme analizi komplikasyon riskini 6ngoren bes kiimeye ayirmanin temelini olusturdu.

Bu kiimeler diyabet siniflandirmasinin iyilestirilmesine yardimei olurken, bu yaklagim oldukga heterojen bir
durumu asin basitlestirme riski tasir. Ustelik kiimeler bir dizi degiskene gore olusturuldu ve inflamatuar
belirtegler ve lipit profili gibi temel vaskiiler parametreler dahil edilmedi. Daha da dnemlisi, KV patolojisi
baglaminda, bes kiime koroner arter ve serebrovaskiiler hastalik sonuglarinda farklilik gostermede basarisiz oldu
ve bu durum bunlarin vaskiiler hastaligin 6ngériilmesinde pratik kullanimlari konusunda siiphe uyandirdi. EK
caligmalar, fenotipik 6l¢iimlerin belirli sonuglari tahmin etmek i¢in kiimeler olusturdugunu ve bu nedenle su
anda bireysel diizeyde risk degerlendirmesinin en iyi klinik faydaya sahip oldugunu gostermistir.

3.3. Diyabetin taranmasi

Diyabet testi kriterleri bélgeler arasinda blyuk farkliliklar gdstermektedir ve kapsamli bir kiresel
tarama programi hentz gelistirilmemigtir.

e Ancak genel olarak yuksek risk grubundaki bireylerin (fazla kilolu veya
obeziteyle yasayanlar veya akantozis nigricans veya yagl karaciger
hastaligi gibi insilin direnci belirtileri tasiyanlar) Ozellikle 45 yasindan
sonra duzenli olarak tarama yapilmali.

e ADA yas, cinsiyet, kilo, fiziksel aktivite (PA[physical activity]), GDM
oykusu, hipertansiyon varligi ve ailede diyabet dykustne dayall
nispeten basit bir 7 puanlik puanlama sistemi gelistirdi; 25 puan alan
kisilerin diyabet agisindan taranmasi onerilir’.

Diyabet prevalanst KVH hastalarinda artmaktadir; AKS hastalarinin %23-37'sine ve KY
hastalarmin %10-47'sine diyabet tanis1 konulmustur ***3, Bu, normal glukoz metabolizmasi olan
bireylerle karsilastirildiginda daha kétii klinik sonuglara yol agar.

Bu nedenle ASKVH ve/veya KY ve/veya AF'li bireyler, 0zellikle akut
bir olayla hastaneye bagvuranlar, diyabet agisindan test edilmelidir.

e Stres hiperglisemisinden suphelenilenler (normal HbA1c ile kabul
sirasinda artan glikoz) kalici anormal glikoz metabolizmasini dislamak



icin taburculuk sonrasi tercihen OGTT ile glikoz testine tabi
tutulmalhidir.

Her ne kadar OGTT daha 6nce KVH'li bireylerde diyabet taramasi icin savunulmus olsa da, testin
pratikligi ve tekrarlanabilirliginin diisiik olmasi yaygin kullanimini sinirlamaktadir435,

e Daha da 6nemlisi, kanitlar HbA1c'nin veya aclik glikozunun vaskiler komplikasyonlarin 2 saatlik
OGTT'ye gore daha gug¢li belirleyicileri oldugunu géstermektedir ve bu nedenle, 6zellikle yliksek
tekrarlanabilirlikleri géz 6niine alindiinda, genel tarama igin bu basit énlemlerin benimsenmesi en
iyisidir3s- 38,

T2DM'l bireyler yasamlart boyunca KAH, inme, KY ve AFnin yani sira periferik arter hastaliklar
(PAD) belirtilerinin yani sira KVH gelistirme riski iki ila dort kat daha yiiksektir. Ayrica KVH'li
bircok hastada tan1 konulamanus T2DM vardir. Ozellikle geng yasta diyabet ve KVH'ye sahip olmanin
prognoz lizerinde biiyiik etkisi oldugu goz oniine alindiginda, KVH'li hastalarin diyabet agisindan
taranmasi ve diyabetli bireylerde KV riskin degerlendirilmesi, KV ve bobrek hastaligi agisindan
degerlendirilmesi biiyiik 6nem tasimaktadir.

ESC-Oneri Tablosu 1 — Diyabet tamisina yénelik éneriler

[Oneri (6neri smifi @ — Kanit diizeyi )]

o KVHIli¢ tiim bireylerde aglik glukozu ve/HbA I¢ kullanilarak diyabet taramasi yapilmasi
onerilmektedir>"337% (I- A).

o Diyabet tanisinin HbA 1c ve/veya aglik plazma glukozuna veya hala siiphe varsa OGTT'ye

dayandirilmasi énerilird >80,

Kisaltmalar: KVH- kardiyovaskiiler hastalik; HbAlc,-glise edilmis hemoglobin; OGTT-oral glukoz
tolerans testi.

c- Kardiyovaskiiler hastalik, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaligi, atriyal fibrilasyonu ve kalp
yetmezligini igerir.

d- Yiiksek glukoz diizeyi ve normal HbA 1¢ varliginda stres hiperglisemisinden stiphelenilmelidir.

4. Tip 2 diyabetli hastalarda kardiyovaskiiler risk
degerlendirmesi

T2DM'li bireyler yasamlari boyunca KAH, inme, KY ve AF'nin yani sira periferik arter hastaliklari (PAH)
belirtilerinin yani sira KVH gelistirme riski iki ila dort kat daha yliksektir*®4t. Ayrica KVH'l birgok
hastada tani konmamig T2DM vardir. Ozellikle geng yasta diyabet ve KVH gecirmenin prognoz
Uzerinde buyuk etkisi oldugu géz 6niine alindiginda, KVH'li hastalarin diyabet agisindan taranmasi ve
diyabetli bireylerde KV riskin degerlendiriimesi, KV ve bébrek hastaligi agisindan degerlendirilmesi
blylk 6nem tagimaktadir®?,



(ESC-ek) SCORE2-Diyabet Risk Tahmincisi

(European Heart Journal, ehab309, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab309)

Yeni ESC kilavuz revizyonundaki bir diger dnemli degisiklik, tip 2 diyabeti olan ancak yerlesik KVH, kalp
yetersizligi veya KBH olmayan kisiler arasindaki riski tahmin etmeyi amaclayan bir KVH risk hesaplayicisinin
getirilmesidir.

SCOREZ2-Diyabet risk tahmincisi olarak adlandirilan bu arag, kisinin 10 y1llik KVH riskini hesaplar ve
kisinin yasadig1 Avrupa bdlgesine dayali ayarlamalari igerir; ayn1 zamanda kadinlar ve erkekler i¢in farkl risk
seviyelerini de hesapliyor.

SCOREZ2-Diyabet hesaplayicisini gelistiren arastirmacilar, araci gelistirmek igin yaklasik 230.000 kisiden elde
edilen verileri kulland1 ve ardindan bunu, tip 2 diyabetli ilave 217.000 Avrupalinin verileriyle dogruladi.

e Hesaplayicinin temel 6zellikleri arasinda yas, cinsiyet, sistolik kan basinci, sigara igme durumu,
serum Kkolesterol diizeyleri, diyabet tanisi yasi, hemoglobin Alc diizeyi ve tahmini glomeriiler
filtrasyon hiz1 gibi rutin olarak toplanan klinik degerlerin kullanilmasi yer alir. Bdylece Tip 2
diyabetli kisilerde riski kategorize etmek i¢in ilk kez net bir puana sahip olundu ve KVH
gelisimini 6nlemek i¢in kimlerin daha agresif tedaviye ihtiyact oldugu belirlendi.

Kilavuzlar, 10 yillik KVH riski diigiik (<%?3) veya orta (%5-%9) olan kisilerin Metformin tedavisi igin

olast adaylar oldugunu soyliiyor.

Riski yiiksek (%10-%19) veya ¢ok yiiksek (>%20) olanlar Metformin ve/veya bir SGLT-2 inhibitorii

ve/veya bir GLP-1 reseptor agonisti ile tedavi igin olasi adaylardir.

Bu Risk puani iyi bir katkidir ¢linkii gelecekteki KVH riskini genel olarak higbir sistematik araca
dayanmayan olagan uygulamalara gore daha iyi ve daha sistematik bir sekilde tahmin eder.

Yeni risk puani, KVH olmayan ancak SGLT-2 inhibitorii gibi nispeten pahali bir ilagla tedaviden
fayda gorebilecek yiiksek risk altindaki kisileri belirlemenin makul bir yoludur. Herhangi bir
biyomarker veya goriintiilemeye dayanmiyor ve hesaplanmasi yaklasik 30 saniye siiriiyor. Mitkemmel
olmasa da igin yapilmasini sagliyor ve SGLT-2 inhibitorii alacak tip 2 diyabetli kisilerin sayisini
artiracagim tahmin ediliyor.

(Ek-Bolim 2)- Tip 2'de kardiyovaskiiler riskin degerlendirilmesi

SCORE2-Diabetes algoritmasina ESC KVH Risk uygulamasindan erisilebilir (uygulama
magazalarindan licretsiz olarak edinilebilir).

SCORE2-Diyabet algoritmasi, belgelenmis aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaligi (ASKVH) veya
ciddi hedef organ hasar1 veya diger genetik veya nadir lipid veya kan basinci1 (KB) bozukluklari,
kronik bobrek hastaligi (KBH) olan kisiler veya hamile kadinlar i¢in gecerli degildir.

Dogru ¢izelge bireyin cinsiyetine ve yasina gore secilmelidir:

(1) Diyabetli ve mevcut yasi 40 ile 54 arasinda olan erkeklerde 10 yillik KVH riskini tahmin
etmek i¢in SCORE2-Diyabet risk tablosu (Boliim 2.1).

(i) Diyabetli ve mevcut yas1 55 ile 69 arasinda olan erkeklerde 10 yillik KVH riskini tahmin
etmeye yonelik SCORE2-Diyabet risk tablosu (Béliim 2.2).

(ili)  Diyabetli ve mevcut yasi 40 ile 54 arasinda olan kadinlarda 10 yillik KVH riskini tahmin
etmeye yonelik SCORE2-Diyabet risk tablosu (Béliim 2.3).

(iv) Diyabetli ve mevcut yasi 55 ile 69 arasinda olan kadinlarda 10 yi1llik KVH riskini tahmin
etmek i¢cin SCORE2-Diyabet risk tablosu (Béliim 2.4)



https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab309

Ilgili gizelgede ADIM i-iv takip edilmelidir. ADIM iv, bireyin ikamet ettigi ilgeye iliskin
risk bolgesinin bilinmesini gerektirir (ek Tablo S3).

ESC-Tablo S3. Dért iilke kiimesi (diisiik, orta, yiiksek ve ¢ok yiiksek
kardiyovaskiiler hastalik riski)

Kiime Ulkeler
Disik riskli iilkeler Belgika, Danimarka, Fransa, Israil, Liiksemburg,Norveg, Ispanya, Isvicre,

Hollanda ve Birlesik Krallik

Orta riskli tilkeler Avusturya, Kibris, Finlandiya, Almanya, Yunanistan, izlanda, irlanda, italya,
Malta, Portekiz, San Marino Cumhuriyeti, Slovenya ve isveg

Yiiksek riskli tilkeler Arnavutluk, Bosna Hersek, Hirvatistan, Cek Cumhuriyeti, Estonya,
Macaristan, Kazakistan, Polonya, Slovakya ve Tirkiye

Cok viiksek riskli iilkeler ~ Cezayir, Ermenistan, Azerbaycan, Belarus, Bulgaristan, Misir, Gircistan,
Kirgizistan, Letonya, Liibnan, Libya, Litvanya, Karadag, Fas, Moldova
Cumbhuriyeti, Romanya, Rusya Federasyonu, Sirbistan, Suriye, Eski Yugoslav
Cumhuriyeti (Kuzey Makedonya), Tunus, Ukrayna ve Ozbekistan

(Ek-Bolim 2.1). SCOREZ2-Diyabetli erkeklerde ve mevcut yast 40 ile 54
arasinda olan erkeklerde 10 yillik kardiyovaskiiler hastalik riskini tahmin
etmek icin Diyabet risk tablosu

ADIM 1: meveut yasi (y1l) belirleyin ve (Puan Tablosu S4):te ilgili slitunu segin.

ADIM 2: Bu siitunda her bir risk dngdriiciisii i¢in dogru kategoriyi bulun ve 'Mevcut hasta i¢in
puanlar' baglikli siitunda listelenen puanlari kaydedin.

ADIM 3: Son siituna kaydettiginiz puanlari toplayin ve puan toplamim siitunun altindaki kutuya
kaydedin.

ADIM 4: ikamet edilen iilkenin risk bolgesi i¢in degeri segerek puan toplammi (Risk Tablosu
Sﬁ)‘daki karsilik gelen riskle eslestirin.



(Ek-Boliim 2.2). SCORE2-Su anki yast 55 ila 69 arasinda olan diyabetli

erkeklerde 10 yillik kardiyovaskiiler hastalik riskini tahmin etmek icin Diyabet
risk tablosu

ADIM 1: Mevcut yas (yil) belirleyin ve (Puan Tablosu S4)E ilgili siitunu segin.

ADIM 2: Bu siitunda her bir risk 6ngoriiciisii i¢in dogru kategoriyi bulun ve 'Mevcut hasta igin
puanlar' baslikli siitunda listelenen puanlar1 kaydedin.

ADIM 3: Son siituna kaydettiginiz puanlari toplayin ve puan toplamini siitunun altindaki kutuya
kaydedin.

ADIM 4: ikamet edilen iilkenin risk bolgesi i¢in degeri segerek puan toplamini (RiSk Tablosu
SB)'daki karsilik gelen riskle eslestirin.

ESC- ekTablo S4. Diyabetli erkekler icin puan tablosu




Diyabetl ve gu anki yag 49 olan erkekler cin puan tablosu Yag sitununa gore

bildiilen puanlar
Risk Ongorenle Rikingirenlsi~ Age s Y ¥ Yy Y
kategorii 4044 4549 5054 5559  60-64 6569
: -4 3 3 3 3 3 3
Diyabet teshisinin o ; : ; ; —
Yast fllar &
la 4044 { 1 f 1 { 1
4549 NIA 0 0 0 0 0
50-54 NA  NA 0 0 0 0
55-59 NA  NA NA - = E
60-64 NA  NA NA NA -2 2
6569 NA  NA NA NA NA -3
sigara igme durumu Sgradgnepn -9 5 0 i 3B
Haensgaraien ) 6 9 31
St an TSI = S =
st kg 120-139 { { { 1 1 0 i
140-159 3 3 3 2 ) 1
>160 6 5 4 4 3 )
30-39 SO I = — | =
;:‘;LT;’L';’S“M 4049 5 =1 ST T B2
50-59 -1 = = = -1 0 -
6069 { 1 { 1 { 0
>70 3 3 ) ) ) {
05-09 ) 1 { { 1 {
r"?;oliftl)“m' 1014 o 0 0 0 0 0 -
15 - o = <1 A
HbAfc (el - S SR 0 S T 6
4049 ) ) ) ) 1 {
50-59 4 3 3 3 ) ) -
8069 5 5 4 4 3 3
) 7 6 5 5 4 4
e6FR i SIS0 ST A ) RO R
1I73m2) 45-59 4 4 3 3 3 2 L
60-89 { 1 { { 1 {
>% = - - 0 0 0

L Toplem puniar




(Ek- Boliim 2.3). SCORE2-Diyabetli kadinlarda ve mevcut yast 40 ila 54

arasinda olan kadinlarda 10 yillik kardiyovaskiiler hastalik riskini tahmin
etmek i¢in Diyabet risk tablosu

ADIM 1: mevcut yas1 (yil) belirleyin ve Puan Tablosu S5'te ilgili siitunu se¢in.

ADIM 2: Bu siitunda her bir risk belirleyicisi i¢cin dogru kategoriyi bulun ve 'Mevcut hasta i¢in
puanlar' baslikli siitunda listelenen puanlar1 kaydedin.

ADIM 3: Son siituna kaydettiginiz puanlar1 toplayin ve puan toplamini siitunun altindaki kutuya
kaydedin.

ADIM 4: [kamet edilen iilkenin risk bdlgesi i¢in degeri secerek puan toplamini (RiSk Tablosu
S6)'daki ilgili riskle eslestirin.

(Ek- Boliim 2.4). SCORE2-Su anki yast 55 ila 69 arasinda olan diyabetli

kadinlarda 10 yillik kardiyovaskiiler hastalik riskini tahmin etmek i¢in
Diyabet risk tablosu

ADIM 1: mevcut yasi (yil) belirleyin ve (Puan Tablosu S5) ‘de ilgili siitunu segin.

ADIM 2: Bu siitunda her bir risk 6ngoriiciisii i¢in dogru kategoriyi bulun ve 'Mevcut hasta i¢in
puanlar' baglikli siitunda listelenen puanlari kaydedin.

ADIM 3: Son siituna kaydettiginiz puanlari toplayin ve puan toplamini siitunun altindaki kutuya
kaydedin.

ADIM 4: ikamet edilen tilkenin risk bolgesi i¢in degeri segerek puan toplamini (RiSk Tablosu
SG)_'daki karsilik gelen riskle eslestirin.



ESC-ekTablo S5. Diyabetli kadinlar icin puan tablosu

Yaj siitununa gore

Diyabetli ve su anki yasi 40-69 olan kadinlar igin puan tablosu bildilen puanlr

W Risk dngdrenleri Yas Yas Yag Yag Yas Yag
Risk dngdrenleri S
kategorisi 4044 4549  50-54  55-59  60-64  65-69
Diyabet teghisinin 3034 2 % - 4 - 1
Ya§| (ylllar) 35-39 3 3 3 3 3 3
40-44 2 2 2 2 2 2
4549 NA 1 1 1 1 1
50-54 NA NA -1 -1 -1 -1
55-59 NA NA N/A -2 =2 =2
60-64 NA NA N/A N/A -3 -3
65-69 NA NA N/A N/A N/A -4
Sigara icme durumu Sigara-igmeyen  —11 -6 0 S 1" 16 _
Halensigaraicen ~ —1 3 8 12 16 21
A 100-119 -1 -1 = =1 =1 -1
Sistolik kan
120-139 1 1 1 1 1 1
Basinci (mmHg) =
140-159 3 3 3 2 2
>160 5 5 4 4 3 3
Total kolesterol 3d = = =3 = = =2
(mmollL) 4049 -3 -2 =2 -2 -2 -1
50-5.9 -1 -1 -1 -1 -1 0 -
60-69 1 1 1 1 1 0
>70 3 3 3 2 2 1
HDL Klesterol ‘1’3:?: ; ; : ; Z ;
(mmollL) =t -
>15 -2 -2 -2 -1 -1 =
30-39 1 1 1 1 0 (]
HbA1c (mmollL)
4049 3 2 2 2 2 1
50-59 5 4 4 3 3 2 -
6069 7 6 5 5 4 3
>70 9 8 7 6 5 4
30-44 9 8 7 6 5 4
eGFR (mlidk/ 1.73 m?)
5 45-59 5 5 4 3 3 2
60-89 2 1 1 1 1 1
>90 -1 -1 -1 0 0 0
Toplam puanlar:

ESC-ekTablo S6. Diyabetli kadin ve erkekler icin risk tablosu



Diyabetli erkeklerde Risk Tablosu: Her bir toplam puana karsilik gelen 10 yillik KVH risk tahmini

Riskbolgesi Simdiki yag 40 ve 54 yas arasinda
Toempin 1,143 0100041711403 10 23013611 ol s oo o o
oisirisk 1 1 212 2 2 3(3033(3LaJaa]5 515661771 8]] el o e o e
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4.1. Tip 2 diyabette kardiyovaskiiler riskin
degerlendirilmesi

T2DM'li bireylerde KV risk degerlendirilirken asagidaki hususlar énemlidir: tibbi ge¢cmisi, aile gegmisi,
semptomlari, muayene bulgulari, laboratuvar ve diger tanisal test sonuglari ve ASKVH veya siddetli
TOD (Target-organ damage) varligini géz éniinde bulundurun.

Koroner arter kalsiyumu (CAC) veya intima medya kalinhgi degerlendiriimesinin, T2DM'li kigilerde KV
riskin yeniden siniflandiriimasina yardimci oldugunu 6ne siren yeterli saglam kanit yoktur.

Ciddi Hedef organ harabiyeti (HOH [Target-organ damage (TOD)]) su sekilde tanimlanir:




Q) Albiiminiiriden bagimsiz olarak, Tahmini glomeriiler filtrasyon hiz1 (¢GFR) <45
mL/dak/1,73 m2, veya

(i)  eGFR 45-59 mL/dak/1,73 m2 ve mikroalbliminiiri (idrar albiimin/kreatinin orani
[UACR] 30-300 mg/g; evre A2), veya

(ifi)  Proteiniiri (UACR >300 mg/g; evre A3) veya

(iv)  En az g farkli bolgede mikrovaskiiler hastalik varligi (6rn. mikroalbiiminiiri (evre
A2) art1 retinopati art1 noropati)*>- 45,

4.1.1. Tip 2 diyabette kardiyovaskiiler risk kategorileri

Asagidaki kriterlere gore T2DM'li bireyler farkli KV risk gruplarina kategorize edilmelidir (ESC-Tablo
7).

ESC-Tablo 7. Tip 2 diyabette kardiyovaskiiler risk kategorileri

Gok Yiiksek KVH risk T2DMli hastalar:

» Klinik olarak kanitlanmig ASKVH veya

= Siddetli TOD veya

+ SCOREZ-Diabetes kullarlarak 10 willik KNVH riski 22020

Cok yiuksek risk kriterlerini karsilamayan T2DM hastalan ve:
*» SCORE2-Diabetes kullanilarak 10 yillik KVH riski %10 ila <20

Orta KV risk Cok yiiksek risk kriterlerini karsilamayan T2DM hastalan ve:
» SCOREZ-Diabetes kullarilarak 10 wilhk BKVH riski %5 ila =10

Diislik KV risk Cok yiiksek risk kriterlerini kargilamayan T2DM hastalan ve:
+ SCORE2-Diabetes kullanilarak 10 yillik KVH riski <95

Kisaltma: ASKVH- aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik; KV, kardiyovaskiiler; KVH- kardiyovaskiiler
hastalik ; eGFR- estimated glomerular filtration rate (tahmini glpmeriiler filtrasyon hizi); “SCORE2- Diabetes,
type 2 diabetes-specific 10-year CVD risk score” (Tip 2 diyabete 6zel 10 yillik KVH hastalik skoru); T2DM,
type 2 diabetes mellitus; TOD- target organ danmage (hedef organ hasari); UACR- urinary albumin-to-creatinine
ratio (idrar albiimin-kreatinin orani).

Ciddi TOD Albiiminiiriden bagimsiz olarak eGFR <45 mL/dak/1,73 m2 ; veya eGFR 45-59
mL/dak/1,73 m2 ve mikroalbiiminiiri (UACR 30-300 mg/g; evre A2); veya proteiniiri (UACR >300
mg/g; evre A3); veya en az ii¢ farkl1 bolgede mikrovaskiiler hastaligin varligi [6rn. mikroalbliminiiri
(evre A2) art1 retinopati art1 noropati] olarak tanimlanir*>- .

4.1.2. SCORE2-Diyabet: 10 yillik kardiyovaskiiler hastalik
riskinin tahmini




ASKVH veya ciddi hedef organ hasart [HOH (TOD)] olmayan >40 yas T2DM hastalarinda, SCORE2-
Diyabet algoritmasini kullanarak 10 yillik KVH riskinin tahmin edilmesi 6nerilir (ESC-Figiir 3). Bu
hastalarda ASKVH icin risk faktorleri bireysel olarak degerlendirilmelidir. Klinik uygulamada
kardiyovaskiiler hastaliklarin dnlenmesine iliskin 2021 ESC Kilavuzunda, diyabetli hastalarda KVH
riskin tahmin edilmesi icin ADVANCE veya DIAL (Diabetes lifetime perspective prediction)) modelleri
dnerilmigtir 4648,

Bununla birlikte, bu modellerin Avrupa'da kullanim agisindan bazi kisitlamalari vardir, ¢tinki tlkeler
arasinda 6nemli risk farkhhklarina izin vermezler bu, bu durumlarda riski yanhs tahmin edebilecekleri
anlamina gelir. Ayrica, bu modeller dar bir dizi galismadan gelistiriimistir ve gagdas KVH oranlarina
sistematik olarak 'yeniden kalibre edilmemistir' (yani istatistiksel olarak uyarlanmamistir); bu da
bunlarin gagdas Avrupa populasyonlarinda kullanim igin ideal olmadigi anlamina gelmektedir.

Mevcut Kilavuzlar, ASKVH veya siddetli HOH olmayan 40-69 yas arasi T2DM'li bireylerde kullanimi
muimkun kilmak ve bir bireyin 10 yillik élimcal ve 6limcul olmayan KVH olaylarin (Ml,inme) riskini
tahmin etmek bolgesel olarak yeniden kalibre edilen Avrupa SCORE2 10 yillik risk modelini genigleten
SCORE2-Diyabet modelinin kullaniimasini 6énermektedir 4°

ASKVH veya ciddi TOD * bulunan hasta
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ESC- Figiir 3. Tip 2 diyabetli hastalarda kardiyovaskiiler risk kategorileri

Kisaltma: ASKVH- aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik; KVH- kardiyovaskiiler hastalik riski; eGFR,
estimated glomerular filtration rate; TOD, target-organ damage(HOH- hedef organ hasart); UACR, urinary
albumin-to-creatinine ratio (idrar albiimin kreatinin oran).

a- Albiliminiiriden bagimsiz olarak eGFR <45 mL/dak/1,73 m2 olarak; veya eGFR 45-59 mL/dak/1,73 m2
ve mikroalbiiminiiri (UACR 30-300 mg/g; evre A2); veya proteiniiri (UACR >300 mg/g; evre A3),
veya en az Ui¢ farkli bolgede mikrovaskiiler hastaligin varligi [6rn. mikroalbiiminiiri (evre A2) art1
retinopati art1 ndropati tanimlanan ciddi TOD.




D- Onerilen esikler (10 yillik KVH riski) kesin olmayip, hastalarla tedavinin yogunlugu ve ek miidahaleler
hakkinda ortak karar alma goriigmelerini tesvik etmek i¢in tasarlanmistir. SCORE2-Diyabet >40 yas
arast hastalar1 ifade eder

e Bu model, SCORE2 ve SCORE2-Yasl Kisiler (SCORE2-OP) algoritmalarinin benzer SCORE2-
Diyabet, geleneksel KVH risk faktorleri (yani yas, sigara icme durumu, sistolik kan
basinci [SBP] ve toplam ve ylksek yogunluklu lipoprotein [HDL]-kolesterol) ile
diyabete 6zgu bilgiler iceren (6rn. diyabet tanisi yasi, HbA1c ve eGFR) hakkindaki
bilgileri birlestirir>.

Bu model, SCORE2 ve SCORE2-Yasl Kisiler (SCORE2-OP) algoritmalarinin benzer
metodolojisi kullanilarak dort Ulke kimesine (dusuk, orta, yiksek ve ¢ok yuksek KVH
riski) gore kalibre edilmistir(Cevrimici ek veriler, Boliim 2, yukarida Ek-Tablo $3)*%51,
ESC KVH Risk Hesaplama Uygulamasi, saglik profesyonelleri ile T2DM'li bireyler arasindaki risk
tahminini ve iletisimi kolaylastirmak igin SCORE2-Diabetes'i igerir(Cevrimici ek veriler,yukarida Ek-
Tablolar S4-6).

Diyabetli bireylerde yasam boyu riski tahmin etmeye galisan ek risk puanlari (farkli Avrupa Ulkelerine
gore kalibre edilmis DIAL2 [DIAbetes Lifetime] modeli gibi) tedavi kararlarina yardimci olmak igin de
kullanilabilir 32, Ancak, yasam boyu risk tahmini, gelecekte yeni yontemler kullanima sunuldukga
uyarlanmalidir. Farkh risk kategorilerine iliskin esikler (ESC-Tablo 7) ve (ESC-Figiir 3)'de
gosterilmektedir.

e Genel olarak evrensel olarak uygulanabilir bir risk esigi yoktur ve SCORE2-
Diyabet ile kullanim i¢in bu Kilavuzlarda dnerilen risk esikleri, klinisyenlere ve
hastalara, tedavi yogunlugunu ve ASKVH'yi 6nlemeye yonelik ek mudahaleleri
(lipit dUgurucu tedaviler veya SGLT2 inhibitorleri ve/veya GLP-1 RA'lar gibi)
degerlendirmek Uzere ortak karar verme gorusmelerini tesvik etme konusunda
rehberlik etmek icin kullaniimalidir.

e Bununla birlikte, 10 yillik risk egikleri yalnizca rehberlik amaclidir ve diger hasta
ozellikleri, bu esige bakilmaksizin tedavi etme veya tedavi etmeme kararlarina yol
acabilir.

ESC-Oneri Tablosu 2 - Tip 2 diyabetli hastalarda kardiyovaskiiler riskin
degerlendirilmesine yonelik oneriler

[Oneri (6neri smifi *- kanit diizeyi °)]

Diyabetli hastalarda kardiyovaskiiler riski degerlendirmeye yonelik 6neriler

o Diyabetli hastalarmn ciddi HOH varlig1 agisindan taranmasi 6nerilir (I- A)€,*3%

o Diyabetli hastalarda tibbi 6ykiiniin ve ASKVH'yi diislindiiren semptomlarin varligimin
degerlendirilmesi 6nerilir (I- B)™55,

o Semptomatik ASKVH veya siddetli HOH olmayan T2DM hastalarinda,® 10 yillik KVH riskinin
SCORE2Diabetes araciligiyla tahmin edilmesi nerilir(I- B)d,s“.

C- Albiliminiiriden bagimsiz olarak eGFR <45 mL/dak/1,73 m2 olarak tanimlanan Siddetli HOH; veya
eGFR 45-59 mL/dak/1,73 m2 ve mikroalbiiminiiri (UACR 30-300 mg/g; evre A2); veya proteiniiri




(UACR >300 mg/g; evre A3); veya en az ii¢ farkli bolgede mikrovaskiiler hastalik varligt (6rn.
mikroalbuminiiri (evre A2) art1 retinopati arti ndropati).

d- SCORE2-Diyabet >40 yasindaki hastalar1 ifade eder. ASKVH'si olmayan ve/veya ciddi TOD'u
olmayan, yast <40 olan T2DM'li hastalarda ASKVH i¢in risk faktorleri bireysel olarak
degerlendirilmelidir.

Kisaltmalar: ASKVH- aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik; eGFR-tahmini glomeriiler filtrasyon
hi1zi;SCORE2-Diyabet-tip 2 diyabete 6zgii 10 yillik ASKVH risk skoru; T2DM, tip 2 diyabet; TOD- hedef
organ hasari; UACR-idrar albiimin/kreatinin orani.

5. Diyabetli hastalarda kardiyovaskiiler riskin
azaltilmasi: hedefler ve tedaviler

5.1. Yasam tarz1 ve diyabet

T2DM'nin 6nlenmesi ve yonetiimesinde temel énlem olarak yasam tarzi degisiklikleri
Onerilmektedir®. Tavsiye, hastanin saglik durumuna ve saglik okuryazarligina gore uyarlanmig
hasta merkezli iletisim ile cok faktorll bir yaklagsimla ele alinmalidir (Bélim 5.7).

Diyabette Saglik igin Eylem galigmasinda (the Action for Health in Diabetes trial) arastirildigi

gibi T2DM'de (Look AHEAD; 5145 T2DM hastasi, %59 kadin, ortalama yas 58, ortalama viicut

kitle indeksi [BMI] 36 kg/m2), beslenme danismanligi yoluyla yasam tarzi midahalesi, yemek
degisimi egzersiz ortalama %8,6 kilo kaybina neden oldu ve bu da HbA1c ve kan basincinda
6nemli bir azalmayla iligkilendirildi®¢. Yasam tarzi programina uyumu disiik olanlarda kilo ve
risk faktori kontrol Gizerindeki etkiler 5 yil sonra azaldi®6. 10 yil sonra, KV olaylar (yani KV
6luim, élimcul olmayan MI, 6limcil olmayan inme ve anjina nedeniyle hastaneye
kaldirilmadan olusan birlesik son nokta) olagan bakimdan farkli degildi®¢. Bununla birlikte,
mikrovaskdler hastalik komplikasyonlari (yani KBH gelisimi) yasam tarzi miidahalesi ile 6nemli

Olciide azaldi (hazard ratio [HR] 0,69;%95 gliven arahigi [Cl], 0,55-0,87; P = 0,002), bu etki KV

risk faktorlerindeki iyilesmelerle ili§kilidir57. Ek analizler galismanin baslamasindan 16,7 yil

sonra (9,6 yil)

- Mudahale ve ardindan gézlem), 1 yillik midahalede =2%10 kilo veren katilimcilarda riskin
%21 azaldigini ortaya gikardi mortalite (HR 0,79; %95 GA, 0,67-0,94; P = 0,007)%%.

- Vucut yag kutlesindeki azalma, azalmis ejeksiyon fraksiyonu (KYdEF) ile daha duguk KY
riski ve korunmus ejeksiyon fraksiyonu (KYKEF) ile HF riski ile dnemli dlgtde iliskiliyken,
bel gevresinde azalma yalnizca daha disik KYKEF riski ile anlamli sekilde iligkiliydi®.

- Ek olarak, baslangigtaki kardiyo-pulmoner kondisyon, 9,2 yillik takip sirasinda mortalite ve
KV olay risklerinin azalmasiyla iligkilendirildi®°.

T2DM'li hastalarda yapilan agik etiketli, kimelenmis randomize bir galisma olan DIRECT (Diabetes

Remission Clinical Trial), egzersizi igeren bir kilo ydnetimi programi (midahale grubu) veya
kilavuzlara goére en iyi uygulamali bakimi (kontrol grubu) saglayacak uygulamalara atadi.

- 12 ayda, miudahale grubundaki katilimcilarin neredeyse yarisi diyabet digi bir duruma
gerileme sagladi ve glikoz disuricu ilaglari biraktis!.

KAH ve T2DM hastalarina evde egzersiz midahalesi (ARTEMIS ¢alismasi; Fin randomize
kontrolli ¢alismasi [RKC]; n = 127; 2 yillik kontrolll, evde egzersiz egitimi ile olagan bakima
kiyasla), Egzersiz kapasitesinde dnemli dizelmelere ragmen KV risk faktorlerini anlamli
derecede dlizeltmedi (P = 0.030)2.



5.1.1. Agirhik azaltma

Obezite ve T2DM hastalarinda kilo vermek tedavinin temel taglarindan biridirs3.

>%35'lik kilo kaybi, T2DM'li asiri kilolu ve obez yetiskinlerde glisemik

kontrold, lipid dlizeylerini ve kan basincini iyilestirir46°,

Bu etkiler, enerji dengesinin iyilestiriimesi ve/veya obezite ilaglarinin kullaniimasiyla elde
edilebilir. Orlistat, naltrekson/bupropion ve fentermin/topiramatin her biri, plaseboya
kiyasla 52 haftada >%5 kilo kaybi elde etmeyle iligkilidir®®. Ancak GLP-1 RA (glucagon-
like peptide-1 receptor agonist.)'lar, ikili agonist tirzepatid ve SGLT2 inhibitérleri gibi glikoz
districi ajanlar da vicut agirh§ini 6nemli dlglide azaltir®”68, GLP-1 RA'ya (liraglutid)
egzersizin eklenmesi, kilo verme ve koruma lizerinde daha biiyik bir etkiye sahipti®®.
GLP-1 RA'lar ve SGLT2 inhibitorleri arasindaki kilo kaybi Gzerindeki etkiler
karsilastirildiginda, ilkinin daha usttin oldugu gérilmektedir. GLP-1 RA'larin ve SGLT2
inhibitérlerinin T2DM'de KV sonuglar Uzerindeki ek yararli etkileri g6z 6éntine alindiginda
(Béliim 5.3), Obezite ilaglarinin bugline kadar KVH olaylarini azalttigi goésterilmediginden,
bu ajanlar asin kilolu ve obez KVH ve T2DM hastalarinda tercih edilen glukoz disurtcu
ilag olmalidir’®-72,

Kilo, yasam tarzi miidahaleleri ile etkili bir sekilde ydnetilemiyorsa ve ilag tedavisinden
sonra, uzun sureli kilo kaybi saglamak, kan sekerini azaltmak ve KV risk faktorlerini
iyilestirmek igin T2DM ve VKI 235 kg/m2 (=Sinif Il; WHO siniflandirmasi) olan hastalarda
bariatrik cerrahi digtnutlmelidir.

isvec Obezite Hastalari (SOS [Swedish Obesity Subjects] ) calismasindan elde edilen
veriler, 24 yillik takip sonrasinda obezite cerrahisinintek basina yasam tarzi ve yogun tibbi
tedaviye kiyasla daha uzun bir yagsam beklentisiyle iligkiliydi’>7. iigili HR = KV 8lim igin
0,70 (%95 GA, 0,57-0,85) ve kanserden 6lim igin 0,77 (%95 GA, 0,61-0,96) idi’>7¢. Blylk
bir vaka kontrol calismasi (n = 2638) bariatrik cerrahinin ayni zamanda bu hastalarda
daha dislik major kardiyovaskiler olay (MACE) insidansi ile iligkili oldugunu ortaya
cikardigindan, bu kanit KVH ve obezitesi olan hastalari da kapsayacak sekilde
genigletilmistir’”. Yine de bariatrik cerrahi sonrasi olasi olumsuz olaylar da dikkate
alinmalidir®,

ESC-Oneri Tablosu 3 — Kardiyovaskiiler hastalig1 olan veya olmayan tip
2 diyabetli hastalarda kilo vermeye yonelik oneriler

[ Oneri (Oneri sinifi 2- kamt diizeyi )]

o Asin kilolu veya obeziteyle yasayan bireylerin, metabolik kontrolii ve genel KVH
risk profilini iyilestirmek i¢in kilo vermeyi ve fiziksel egzersizi artirmayi1
hedeflemesi onerilir’®” (I- A).

o Asir kilolu veya obezitesi olan hastalarda kilo vermek igin kilo kaybina etkisi
olan glikoz disiiriicti ilaglar (6rn. GLP-1 RA'lar) diistiniilmelidir (ITa- B)®’.

o Viicut kitle indeksi >35 kg/m2 (=Simnif Ilc) olan yiiksek ve ¢ok yiiksek riskli
hastalarda, kilo azaltici ilaglarla birlikte tekrarlayan ve yapilandirilmis yasam tarzi
degisiklikleri ¢abalar1 kilo kaybinin siirdiiriilmesiyle sonu¢lanmadiginda obezite
cerrahisi diisiiniilmelidir (ITa- b)”>-"7,

Kisaltmalar: BMI, body mass index; KVH- kardiyovaskiiler hastalik; GLP-1 RA, glucagon-like peptide-1
receptor agonist.




5.1.2. Diyet veya beslenmede degisiklik

Genel olarak, T2DM'li hastalar vicut agirligini azaltan, metabolik kontrolt ve sonugclari
ivilestiren beslenme 6nerilerine uymalidir*®. 48 Akdeniz tarzi beslenme diizeni glisemik
kontrold, lipitleri ve kan basincini diizltir8%81,

- Yuksek KV risk altindaki (%49 T2DM) bireylerde yapilan randomize
olmayan PREDIMED (PREvencion con Dieta MEDiterranea) ¢alismasinda
oldugu gibi, bu diyet zeytinyadi veya kuruyemislerle desteklenirse, ASKVH
riski %28-31 oraninda azalmistir®2.

CORDIOPREYV (Coronary Diet Intervention With Olive Oil and Cardiovascular Prevention)
calismasindan elde edilen son veriler, yerlesik KAH'li erkek hastalarin 7 yillik takip sonrasinda
Akdeniz diyetinden, disik yagli diyet miidahalesine goére daha fazla fayda sagladigini
gostererek Akdeniz diyetinin faydasini dogruladi. Daha hayvan bazl bir gida diizeninden bitki
bazl bir gida diizenine gecis de ASKH riskini azaltabilir83-85,

n-3 yag asitleri takviyesine iliskin calismalardan elde edilen veriler

T2DM'de KVH'nin ikincil dnlenmesi icin n-3 yag asidi takviyesinin dnerilmesini
destekler6-87,

- Seker, sekerle tatlandiriimis mesrubat ve meyve sularinin tiketiminden
kaginilmalidir8889,

- Ayrica, herhangi bir miktardaki alkol kan basincini ve vicut kitle indeksini
esit sekilde artirdigindan, alkol alimi genellikle orta diizeyde olmalidir 9092,

Yuksek proteinli bir diyet (%30 protein, %40 karbonhidrat ve %30 yag), asiri kilolu ve obez
(ortalama agirhik 107,8 + 20,8 kg) KY hastalarinda; standart proteinli bir diyetten (%15 protein,
%55 karbonhidrat ve %30 yagd) daha Ustin goériinmektedir. her iki diyet de vicut agirhigini
(sirasiyla 3,6'ya karsi1 2,9 kg) ve bel gevresini (sirasiyla 1,9'a karsi 1,3 cm) azaltma agisindan
esitti, ancak yuksek proteinli diyet, negin. HbA1c, kolesterol, trigliseritler ve kan basinci KV
risk faktorlerinde daha biiyiik azalmalarla sonuglandi®3.

Hipertansif hastalarda sistolik kan basincini ortalama 5,8 mmHg ve normotansif hastalarda 1,9
mmHg azaltabileceginden, KVH ve T2DM'li kigilerin sodyum alimini azaltmalari tegvik
edilmektedir®*®. Hipertansif ve normotansif kisilerde yapilan bir meta-analizde, Tuz aliminin
ginde 2,5 g azaltiimasi, ASKVH olaylarinda %20 oraninda gélatif bir azalmayla sonuglandi®S.
Ek olarak, azaltiimis sodyum seviyeleri ve artiriimis potasyum seviyeleri ile tuz ikamesinin
ylksek KV riski olan hastalarda inme, KVH ve genel mortaliteyi azalttigi gosterilmistir®.

ESC-Oneri Tablosu 4 — Kardiyovaskiiler hastalig1 olan veya olmayan tip 2 diyabetli
hastalarda beslenme onerileri

[ Oneri (Oneri sinifi 2- kamit diizeyi )]

o Kardiyovaskiiler riski azaltmak i¢in doymamis yag icerigi yiiksek olan Akdeniz
veya bitki bazli bir diyetin benimsenmesi onerilir (I- A)3285,




Fiziksel aktiviteyi ve egzersizi arttirmak

Duzenli orta ila siddetli iziksel akivite (FA)'nin T2DM'de metabolik kontrol ve KV risk faktorleri Gzerinde
olumlu etkileri vardir®7-1%,

Mudahale programlari, T2DM'li hastalarda HbA1c'yi %0,6 oraninda azaltir;
dayaniklilik ve direng egzersizi kombinasyonu en faydal etkilere sahiptir'®1.
Ayrica, dusuk toplam FA ile kargilastirildiginda, yuksek toplam FA, daha
dusuk KV mortalite riskiyle ve ayni zamanda tum nedenlere bagl
mortalitede azalmayla iligkilidir (tim nedenlere bagli mortalite: HR 0,60
[%95 GA, 0,49-0,73]; diislik toplam FA)*".

KVH saptanmig T2DM hastalarinda da yapilandiriimis egzersiz mudahalesi
onerilmektedir (6rn. KAH, AF, KYKEF; hafif dusik ejeksiyon fraksiyonu ile
kalp yetmezligi [KYhdEF]; KYdEF)102-104,

Daha siddetli yogunluktaki aralikli dayaniklilik egzersiz egitimi (6rnegin,
orta ila siddetli yogunluklar arasinda degisen aralikli yartyus); vicut
agirhg, bel gevresi ve glikoz kontrolu agisindan orta yogunluktaki strekli
ylrliyUse kiyasla daha Ustiin etkilere sahiptir'%s.

T2DM'li ve KVH'li hastalarda yapilandiriimis bir egzersiz programina
baslamadan 6nce, KV patolojilerini degerlendirmek i¢cin maksimum
egzersiz stres testinin yapiimasi dusunulmelidir.

Ayrica, aerobik ve anaerobik esiklerin spiroergometri ile degerlendiriimesi,
egzersiz yogunlugunu da igeren kigisellestiriimis bir dayaniklilik egzersiz
recetesi saglamak icin 6zellikle yararhdir96-19%8 Optimum yogunluk, kisinin
spiroergometri sirasindaki maksimum (en yuksek) eforuna gore belirlenir;
kardiyorespiratuar kondisyon yluzdesi (% zirve oksijen tiketimi), maksimum
(tepe) kalp atis hizi ylizdesi (% HRmax) veya Borg Olgedine gore algilanan
efor orani107-109,

Mudahaleler, kiigik miktarlarin bile yararl etkilere sahip oldugu
gosterildiginden, herhangi bir FA'da artisin tesvik edilmesine
dayanmaktadir; Gunde fazladan 1000 adim yuramek bile avantajhdir ve
birgok hasta igin iyi bir baslangi¢ noktasi olabilir?1°0, Ayrica aktivite
seviyesinin kademeli olarak arttiriimasi tavsiye edilir. Aktiviteyi artirmak icin
baslangigta veya ilk basarilardan sonra ek olarak yapilandiriimis egzersiz
yapiimahdir. Hastalar haftada =2 seans dayanikhlik egzersizi yapmalidir.
10 dakikadan kisa surelerde bile biriken FA, mortalitenin azalmasi da dahil
olmak Gzere olumlu sonuglarla iligkilidir'1%11,

PA duzeyini artirdiyi veya hareketsiz davranigi azalttii gésterilen midahaleler arasinda hedef
belirleme, hedeflerin yeniden degerlendiriimesi, kendini izleme ve geri bildirim gibi davranis teorisine
dayali midahaleler yer alir'2113_ Giyilebilir bir aktivite izleyicinin (6rnegin akilli telefonlar) kullaniimasi
PA'nin artmasina yardimci olabilir4,

En dnemlisi, insanlarin keyif aldigi ve/veya gunluk rutinlerine dahil edebilecekleri
PA'y1 tesvik etmektir; cinkd bu tar aktivitelerin uygulanabilir ve strdurilebilir olma
olasiligi daha yuksektir.



ESC- Oneri Tablosu 5 — Kardiyovaskiiler hastahig1 olan veya olmayan tip 2

diyabetli hastalarda fiziksel aktivite/egzersiz onerileri

[ Oneri (Oneri sinifi 2- kanit diizeyi )]

KVH olan ve olmayan tiim T2DM hastalarinda herhangi bir fiziksel aktivitenin
(6rn. giinde 10 dakika yiiriiyiis) arttirilmasi 6nerilir. Ideal olani, haftalik 150 dakika
orta siddette veya 75 dakika siddetli dayaniklilik yogunlugundan olusan bir
aktivitedir(I- A)*7%,

Egzersiz miidahalelerinin T2DM ile iligkili komorbiditelere uyarlanmasi tavsiye
edilir; kirilganlik, ndropati veya retinopati gibi (I- B)!*%115,

T2DM'li ve yerlesik KVH'li KAH, KYKEF, KYhdEF, KYdEF veya AF hastalarinda;
Metabolik kontrolii, egzersiz kapasitesini ve yasam kalitesini iyilestirmek ve KV
olaylar1 azaltmak i¢in Yapilandirilmis egzersiz egitiminin tanitilmasi,baslatilmasi
tavsiye edilir(I- B) 18115116,

Haftada en az iki kez dayaniklilik egzersizlerine ek olarak direng egzersizlerinin de
yapilmasi énerilmektedir (I- B)"'5!17,

Hedef belirleme, hedeflerin yeniden degerlendirilmesi, kendikendini izleme ve geri
bildirim (feedback) gibi davranigsal teoriye dayali miidahalelerin kullanilmasi,
fiziksel aktivite davranisim tesvik ettigi diisiiniilmelidir (Ila- B)"%13,
Yapilandirilmis bir egzersiz programina baslamadan énce T2DM'li ve KVH'si
kanitlanmis hastalarda maksimum tolere edilebilir egzersiz stres testinin yapilmasi
diistintilmelidir (Ila- C).

Fiziksel aktivite davranisini artirmak i¢in giyilebilir aktivite takip cihazlarinin
kullanilmas: diistiniilebilir (ITb- B)"*.

Kisaltmalar: AF-atriyal fibrilasyon; KAH-koroner arter hastaligi; KV- kardiyovaskiiler; KVH- kardiyovaskiiler
hastalik; KYKEF- korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi; KYhdEF- ejeksiyon fraksiyonunun hafif
azaldig1 kalp yetmezligi; KYdEF- azaltilmis kalp yetmezligi ejeksiyon fraksiyonu; T2DM- tip 2 diyabet.

5.1.4. Sigara birakma

Sigaray! birakmak, KVH olan veya olmayan T2DM'li hastalarda dnemli bir yasam tarzi mudahalesidir
ve KVH hastalarinda mortalitede %36'lik bir azalma oldugunu gésteren kanitlar vardir'8-120,

Tavsiye, tesvik ve motivasyon yetersizse, nikotin replasman tedavisi (sakiz,
transdermal nikotin bantlari, burun spreyi, inhaler, dil alti tabletleri) ve
ardindan bupropion dahil olmak Uzere ilag tedavileri erken
dustnllmelidir'?' ASKVH hastalarinda vareniklin, bupropion, telefon
terapisi ve bireysel danismanlik basari oranlarini artirir'?2,

Elektronik sigaralar (e-sigaralar), sigaradan uzak durmaya gegiste kdpru
olusturmak icin potansiyel bir sigara birakma yardimi olarak ele alinmistir,
ancak - eger kullaniliyorsa - kisa bir sure i¢in sinirlandiriimahdir. Bu
yaklagimin etkinligi ve glvenligi konusunda hentz bir fikir birligine
varilamamigtir'23.124,

Genel olarak sigaray! birakma programlarinin 12 ayda etkinligi disuktur; yine de sigarayi
birakmanin basarili olmasi igin sigaray! birakma tedbirlerinin tekrar tekrar ele alinmasi
gerekir'?, KVH ve diyabetli hastalarda yasam tarzi risk faktor bilesenlerinin degerlendiriimesi
ve asamall yasam tarzi 6nerileri (B6liim 5.7)'de daha ayrintili olarak 6zetlenmistir.




ESC- Oneri Tablosu 6 — Kardiyovaskiiler hastalig1 olan veya olmayan tip 2
diyabetli hastalarda sigarayi birakmaya yonelik oneriler

[ Oneri (Oneri smifi *- kamit diizeyi )]

o Kardiyovaskiiler riski azaltmak i¢in sigaranin birakilmasi onerilir (I- A)'8-120,
o Sigaray1 birakma bagar1 oranini artirmak i¢in nikotin replasman tedavisi, vareniklin ve
bupropionun yani sira bireysel veya telefonla danigmanlik da diistiniilmelidir (ITa- B)'?!.

5.2. Glisemik hedefler

5.2.1. Glikasyonlu hemoglobinin rolii

HbA1c'nin azaltilmasi, 6zellikle normale yakin diizeylere ulasildiginda (HbA1c <%7, <563 mmol/mol)
mikrovaskuler komplikasyonlari azaltir, ancak makrovaskuler hastalik Gzerindeki etkileri daha
komplekstir'26-12° Tip 1 DM'de DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) ve yeni teshis edilen
T2 DM'de UKPDS (United Kindom Prospective Diabetes Study), HbA1c'nin azaltilmasinin, 6,5-10,0
yillik orta vadede anlamli bir etki yaratmadan uzun vadeli makrovaskdler olaylari azalttigini
gostermistir'3-132, ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron MR
Controlled Evaluation), ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) ve VADT
(Veterans Affairs Diabetes Trial) gibi ylksek riskli T2DM kohortlarini igeren diger galismalar da benzer
sekilde yogun glisemik kontroliin kisa/orta vadeli makrovaskdler risk (3,5-5,6 yildan fazla) tGzerinde bir
etkisini gdstermede basarisiz olmustur.

27.049 katilimciyr kapsayan UKPDS, ADVANCE, ACCORD ve VADT calismalarinin meta-analizleri,
HbA1c'yi diisiirmenin, Mi'daki azalmaya bagl olarak MACE (Major adverse cardiovascular events
[onemli olumsuz kardiyovaskiiler olaylar] )'yi azalttigini (KY ve ine riski etkilenmedi) ve mikrovaskdiler
komplikasyonlari (bdbrek ve retina) azalttigini géstermistir. ancak ndropati degil)'**134. iigi gekici olan,
katihmcilarin %3%'inin daha 6nce KV olay yasadigi ACCORD c¢alismasinin; yogun glisemik kolda
(HbA1c %6,5, 48 mmol/mol) kontrollerle karsilastirildiginda mortalitede artis gostermesiydi (HR 1,22;
%95 GA,1,01-1,46; P = 0,04)'%.

- Ayrica gozlemsel galismalar HbA1c ile klinik sonug arasinda ‘U’ seklinde bir iliski oldugunu
gostermistir; bu da disiik HbA1c'nin her zaman daha iyi olmadigini digiindirmektedir. 35136,

5.2.2. Ek glisemik hedefler

Hipogliseminin vaskiiler olay riskinde artis ile iligkili olmasi, yliksek KV risk altindaki
bireylerde hipoglisemik maruziyetin <%]1 (yani <15 dakika/giin) diizeyinde olmasini savunan
giincel fikir birligini agiklamaktadir'*”'*, Hipoglisemi ile olumsuz sonuglar arasindaki
nedensel iliski her zaman acik degildir ¢linkii diistik glikoz seviyeleri saglik durumunun bir
gostergesi olabilir'*1*’, Hipoglisemiye ek olarak glisemik degiskenlik de ortaya ¢ikmaktadir.

potansiyel vaskiiler risk faktoriidiir ancak galigmalar sinirhidir ve bu alanda daha fazla
aragtirmaya ihtiya¢ vardir. Yemek sonrasi glikozun, dnceden diyabet ge¢misi olmayan
bireylerde bile damar hastaligin1 bagimsiz olarak 6ngordiigii ileri siiriilmiistiir'*'. Bununla
birlikte, prandiyal glikoz seviyelerinin manipiile edilmesi klinik sonucu etkilemedi ve bu
nedenle bu konu ¢dziimlenmemis bir alan olarak kaldi!4%!43,



5.2.3.Vaskiiler olaylar: takiben glisemik kontrol

AKS sonrasi hiperglisemi daha kéti klinik sonuglarla iligkilidir'#4. DIGAMI (Diabetes Mellitus Insulin-
Glucose Infusionin Acute Myocardial Infarction) 1 galismasi, AKS sonrasi yogun glikoz kontroli ile
mortalitenin azaldigini gosterdi, ancak yeterince gi¢li oimayan DIGAMI 2 bu bulgulari dogrulamada
basarisiz oldu'#514¢, Beklenmedik bir sekilde, DIGAMI 2 miidahale kolunda, 6zellikle de insulinle tedavi
edilen hastalarda mortalitede sayisal bir artis gésterdi; bu da bu poptlasyonda hipogliseminin olumsuz
bir rol oynadigini ortaya koydu'”. Bu nedenle, KVH ve diyabet hastalarinda gliseminin optimize
edilmesinin klinik sonuglari iyilestirip iyilestirmedigini belirlemek igin glikoz seviyelerini dederlendirmek
Uzere surekli glikoz izleme (CGM [continuous glucose monitoring]) kullanan genis 6lgekli glisemik
calismalara ihtiyag vardir.

Ozetle yiiksek KV'ye sahip diyabetli bireylerde glukoz kontrolii risk kompleks bir alandir ve HbA1c
hedeflerinin kisisellestiriimesi, hipoglisemik maruziyetin en aza indiriimesi ve glikoz degiskenliginin
sinirlandiriimasi dahil mevcut kanitlar birden fazla glisemik énlemin ele alinmasi gerektigini
gostermektedir. ESC-Figiir 4 T2DM ve KVH ile.hastalarda glisemik kontrol i¢in basit bir kilavuz
sunmaktadir.

ESC- Oneri Tablosu 7 — Diyabetli hastalarda glisemik hedeflere iliskin neriler

[ Oneri (Oneri sinifi 2- kamit diizeyi )]

o Mikrovaskiiler komplikasyonlar1 azaltmak i¢in siki glisemik kontrol (HbAlc <%7) uygulanmasi
onerilmektedir (I-A )'26-128:133,

o Ogzellikle KVH hastalarinda hipoglisemiden kaginilmasi &nerilir (I- B

o HbAIc hedeflerinin komorbiditelere, diyabet siiresine ve yasam beklentisine gore
bireysellestirilmesi 6nerilir (I- C)"3*1%7,

o Uzun vadede KAH" azaltmak i¢in tercihen KV faydasi kanitlanmis ajanlar ¢ kullanilarak siki
glisemik kontrol diisiiniilmelidir (Ila- B)'?%132,

)134—137,147

d- SGLT?2 inhibitorleri (empagliflozin, canagliflozin, dapagliflozin, sotagliflozin) veya GLP-1
RA'lar (liraglutid, semaglutid sk, dulaglutid, efpeglenatid).

Kisaltmalar: KAH- Koroner arter hastaligi; KVH- kardiyovaskiiler hastalik; GLP-1 RA-glukagon benzeri
peptid-1 reseptdr agonisti (glucagon-likepeptide-1 receptor agonist); HbAlc-glise edilmis hemoglobin; s.k deri
alt;; SGLT2- sodyum-glikoz yardimci tasiyici-2 (sodium—glucose co-transporter-2).




Daha uzun yasam beklentisi

Glisemik hedefleri gevsetin Glisemik hedefleri sikilagtinn ancak
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ESC-Figiir 4. Tip 2 diyabetli ve kardiyovaskiiler hastah@: olan hastalarda glisemik

hedeflere yonelik basit kilavuz.

a- Hiperglisemik semptomlarin (poliiiri ve polidipsi) varliginda hedefi ayarlayimn.

b-  Hipoglisemi genellikle yalnizca siilfoniliire ve/veya insiilin kullananlarda endise vericidir.

c- SGLT2 inhibitorleri (empagliflozin, canagliflozin, dapagliflozin,sotagliflozin) veya GLP-1 RA'lar
(liraglutide, semaglutide s.k., dulaglutide, efpeglenatide).

5.3. Diyabette glikoz diisiiriicii ilaclarla aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik riskinin azaltilmasi

T2DM, ASKVH'li veya en yuksek KVH riski tagiyan hastalar arasinda yaygindir. Bunun tersi de
dogrudur: ASKVH, T2DM'li hastalarda yaygindir'#8. Bu iligkiler g6z 6niine alindiginda, KV riskini
azaltmaya yonelik stratejilere karar verirken T2DM'nin varligini dikkate almak ¢ok énemlidir.

- Bu suregteki ilk adimin KVH'li tim hastalari T2DM agisindan taramak olmasi
zorunludur.

Kararlarin gogu glikoz ydnetiminden bagimsizdir, bu nedenle mevcut Kilavuzlarda diger birgcok
mudahalede tartisildigi gibi T2DM durumu, KV riskin azaltilmasina yonelik klinik karar verme surecine
bilgi verebilir'4°.

Diyabetli ve ASKVH'li veya yuksek KV risk altindaki hastalarda glikoz disuriicu ilaglara yénelik ¢ok
sayida 6zel kardiyovaskiler sonu¢ ¢alismalari (KVSC)'nin sonuglarindan yararlanilarak, artik tercihli
tedaviyi bilgilendirecek ¢ok sayida veri bulunmaktadir. Glikoz disuricu ilaglar iki paralel ve birbirini
dislayan amaglarla recete edilebilir: (i) KV sonuglarini ve glivenligini diizeltmek; ve (ii) glikozu kontrol
etmek. Bu temelde, mevcut Kilavuzlarda regeteleme 6nerilerini KV sonuglari diizeltmeyi amagclayanlar



ve glukozu kontrol etmeyi amaglayanlar olarak ayrildi. Bu dnerilerin temelini, T2DM tedavisinde glikoz
dusurucl tedavilerin etkinligini ve guvenligini ve bunlarin KV sonuglari Gzerindeki etkisini tanimlayan
temel KVSC'lerden elde edilen sonuglar olusturmaktadir.

5.3.1. Ozel kardiyovaskiiler sonu¢ arastirmalarinda
kardiyovaskiiler etkinligi kanitlanms glikoz diistiriici ilaclar

5.3.1.1. Sodium—glucose co-transporter-2 inhibitors

(Sodyum-glikoz ortak tasiyici-2 inhibitérleri)

SGLT2 inhibitérleriyle yapilan altt KVSC’nin ve ikili SGLT1/2 inhibitérintn kullanildigi bir galismanin
sonuglari yayinlandi: EMPA-REG OUTCOME (Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event Trial in

Type 2 Diabetes Mellitus Patients—Removing Excess Glucose) galismasini, CANVAS (Canagliflozin
Cardiovascular Assessment Study) programini (analizler igin birlestiriimis iki calisma), DECLARE-TIMI
58 ((Dapagliflozin Effect on Cardiovascular Events—Thrombolysis In Myocardial Infarction 58)
calismasini, CREDENCE(Canagliflozin and Renal Events in Diabetes with Established Nephropathy
Clinical Evaluation) galsmasini, VERTIS CV (eValuation of ERTugliflozin efflcacy and Safety
CardioVascular Outcomes) galismasini ve SCORED (Effect of Sotagliflozin on Cardiovascular and
Renal Events in Patients with Type 2 Diabetes and Moderate Renal Impairment Who Are at
Cardiovascular Risk) galismasini icermektedir ( ¢evrimici ek veriler, Tablo S7)71:150-154,

- Alti SGLT2 inhibitor galismasinin meta-analizi, ilk KV 6limi, Ml veya inme (MACE) olayina
kadar gegen sirenin birincil ASKVH bazli bilesiminde bir azalma oldugunu goésterdi. Bu durum
en gok ASKVH tanisi almis hastalarda belirgindi (bkz. Orijinal klvz.ehj Figur 15)'%°. Ne
dapagliflozin ne de ertugliflozinin MACE riskini azaltmadidi, ancak her ikisinin de KY'ye
yonelik hastaneye yatis riskini azalttigi ve KY yararlari agisindan sinif genelinde tutarhlik
sagladigi dikkate alinmaldir (B6lum 7).

- Bu toplu sonuglara dayanarak, GLP-1RA'larla (asadiya bakin) birlikte SGLT2 inhibitorleri tercih
edilen glikoz dusuricu ilaglardir. ASKVH'li T2DM hastalarinda glukozdan bagimsiz tedavi

kontrol hususlari ve arka planda metformin kullanimindan bagimsizdir.

Meta-analizden elde edilen sonuglar, ASKVH'si olmayan ancak birden fazla ASKVH risk faktori olan
hasta alt gruplarinda MACE riski agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fayda géstermedi; ancak
ASKVH durumuna gére anlaml bir etkilesim olmaksizin nokta tahmini bu alt kimede olumlu olmaya
devam ediyor (P = 0,63; Sekil 5).

ASCVD veya siddetli TOD olmayan ancak SCOREZ2-Diyabet algoritmasinda (Bélim 4.1) hesaplanan
10 yillik KVH riski 2%10 olan T2DM hastalarinda, SGLT2 inhibitérleri ve/veya GLP-1 RA'larla tedavinin
glikoz kontroll durumlarindan bagimsiz olarak KV riski azalttigi distnulebilir.

Bu 6neri, tahmin edilen KVH riskinin belirli bir seviyesinin 'ciddi TOD riskine' esdegerdir ve bunun bir C
Diizeyi tavsiyesi oldugu kabul edilir. Bunun EASD ve ADA (Avrupa ve Amerika diyabet cemiyetleri)'nin
tavsiyeleriyle uyumlu oldugu dikkate alinmalidir?156:157,

5.3.1.2. Glucagon-like peptide-1 receptor agonists

(Glukagon benzeri peptid-1 reseptor agonistleri)



Sekiz randomize, plasebo kontrolli KVSC, ASKVH'li veya yiksek ASKVH riski tagiyan T2DM'li
hastalarda GLP-1 RA'larin CVglvenligini ve etkinligini inceledi. Bu ¢alismalar ELIXA (Evaluation
ofLixisenatide in Acute Coronary Syndrome) galismasini, LEADER (Liraglutide Effect and Action in
Diabetes: Evaluation of Cardiovascular Outcome Results) galismasini, SUSTAIN 6 (Trial to Evaluate
Cardiovascular and Other Long-term Outcomes With Semaglutide in Subjects With Type 2 Diabetes)
calismasini, EXSCEL (Exenatide Study of Cardiovascular Event Lowering) ¢alismasini, HARMONY
Outcomes (Effect of Albiglutide, When Added to Standard Blood Glucose Lowering Therapies, on

Major Cardiovascular Events in Subjects With Type 2 Diabetes Mellitus) galismasini, REWIND
(Researching Cardiovascular Events With a Weekly Incretin in Diabetes) ¢galismasini, PIONEER 6
(Trial Investigating the Cardiovascular Safety of Oral Semaglutide in Subjects With Type 2 Diabetes)
calismasini ve AMPLITUDE-O (Effect of Efpeglenatide on Cardiovascular Outcomes) galigmasini
icermektedir. (online Cevrimigi ek veriler, Tablo S8)7072:158-163

- Test edilen sekiz GLP-1 RA'dan besi, ilk KV 6lim, MI ve inme olayina kadar gegen sirenin
primer bilesiminde plaseboya kiyasla ustiin KV sonuglari gésterdi. ELIXA g¢alisma sonuglari
((gunde bir kez [0d.] lixisenatide'in ¢ok kisa farmakodinamik yarilanma émri [3 saat] nedeniyle
ve bunu digerlerinden ayiran AKS sonrasi ¢ok yiksek riskli popilasyon nedeniyle) harig,
tamamlanan sekiz GLP-1 RA galismasindan yedisinin meta-analizi; birincil sonug icin GLP-1
RA'ya karsi plaseboya iligkin birlestirilmis tahminin %15 oraninda azaldigini gésterdi (HR 0,85;
%95 GA,0,80-0,90;bkz. ¢/ figiir 6)'%4.

- GLP-1 RA'ya karsi plasebonun bireysel KV sonugclari Gizerindeki etkilerinin birlestiriimis
analizlerinden elde edilen sonuglar CV 6limi (HR 0,85; %95 GA, 0,78-0,93), MI (HR 0,88;
%95 GA, 0,81-0,96), inme (HR 0,81; %95 GA, 0,74-0,90) ve KY nedeniyle hastaneye yatis
(HR 0,88) ; %95 GA, 0,79-0,98)dahil edilmistir.

- Ozellikle, yedi denemedeki nokta tahmini, yerlesik ASKVH'si olanlarda olmayanlara (HR =
0,94) gore daha dusikti (HR = 0,85), Pint = 0,068; GLP-1 RA'larin yerlesik ASKVH'si
olanlarda riskleri daha fazla azaltabilecegini 6ne siriiyor ancak kesin olarak kanitlamiyor.
Kesinlesmis KV hastaligi olanlarda mutlak riskler daha fazla oldugundan, mutlak faydalarin da
daha biylk olmasi beklenmektedir.

Bu toplu sonuglara dayanarak, SGLT2 inhibitorleriyle (yukari bakin)
birlikte GLP-1 RA'lar, glikoz kontroli hususlarindan bagimsiz olarak ve
arka planda metformin kullanimindan bagimsiz olarak T2DM ve ASKVH'li
hastalar icin tercih edilen bir glikoz dusurucu tedavidir.

- ASKVH veya siddetli hedef organ hasari (HOH) olmayan ancak
SCOREZ2-Diyabet algoritmasinda hesaplanan 10 yillik KVH riski
=2%10 olan T2DM hastalarinda (Béliim 4), GLP-1 RA'lar ve/veya
SGLT2 inhibitorleriyle tedavinin, glukoz kontroli durumlarindan
bagimsiz olarak KV riski azalttigi dusunulebilir.

- Bu 6neri, Ongérilen KVH riskinin belirli bir diizeyinin 'ciddi HOH
riskine' esdeger gorundugu varsayimina dayanan, bunun bir C
kamit dizeyinde dneri oldugunu kabul eden, Gorev Gucu igindeki
bir fikir birligidir. Bunun EASD ve ADA'nin tavsiyeleriyle uyumlu
oldugu dikkate alinmalidir®-156.157,

5.3.1.3. Pioglitazone



PROaktif) randomize KVSC’leri, T2DM ve ASKVH'li hastalarda tiazolidindion (TZD) pioglitazonun
kardiyovaskauler etkilerini glikoz kontroliinden badimsiz olarak plaseboya karsi degerlendirdi.

- TUm nedenlere bagh 6lim, MI, inme, kararsiz anjina, koroner veya periferik revaskiilarizasyon
ve amputasyondan olusan birincil bilesik sonug agisindan istatistiksel anlamllik elde edilemedi
(HR 0,90; %95 GA, 0,80-1,02)'%5. bununla birlikte, altin standardi degerlendiren temel
sekondersonug, KV 6lim, Ml ve inmeden olusan ¢ noktall bilesik sonug i¢in, nominal olarak
anlamh %16 bagil risk (RR) azalmasi vardi (HR 0,84; %95 GA, 0,72-0,98)"65,

Daha sonraki meta-analizlerden ve gézlemsel ¢calismalardan elde edilen sonuglar ASKVH'li
kisilerde pioglitazonun ima edilen etkinligini desteklemistir’®¢-16? Ozellikle, bu ¢alismalardaki
pioglitazonun tahmini tedavi faydasinin blyakligi, SGLT2 inhibitérleri ve GLP-1 RA'larin ayni
bilesik MACE sonucu Uzerindeki etkilerine iliskin cagdas meta-analiz tahminleriyle
uyumludur?s5:164,

- TZD'ler, 6zellikle es zamanli insulin kullaniminda ve bobrek
fonksiyon bozuklugu baglaminda sivi tutulumunu ve periferik 6dem
riskini artirir. Ek olarak, TZD'ler KY riskini artirir ve pioglitazon ile
KY riskindeki artis yillik bazda tahmini %0,4 mutlak artis gosterir'’°.
TZD'lerle iligkili KY'nin, miyokardiyal toksisiteye dair bir kanit
olmaksizin, genislemis plazma hacmine atfedilebilecegi
gorilmektedir'™.

- TZD'ler yag dokusunun genislemesine bagli olarak kilo alimina
neden olur, ancak agirlik, agirlikl olarak metabolik agidan daha az
aktif olan yag dokusuna yeniden dagitilir; kilo alimi, TZD sinifina
sahip hastalarin ve klinisyenlerin en buyuk endigesi olabilir.

- Verilere ve net fayda-risk degerlendirmesine dayanarak, T2DM'li ve
yaygin ASKVH'li hastalarda ASKVH riskini azaltmak icin pioglitazon
kullanmayi dugunmek mantikl olacaktir.

5.3.2. Kardiyovaskiiler giivenligi olan, ancak 6zel kardiyovaskiiler
sonu¢ arastirmalarinda artan etkinligi kamitlanmayan glikoz
diisiiriicii ilaclar

5.3.2.1. Dipeptidyl peptidase-4 inhibitors (Dipeptidil peptidaz-4 inhibitorleri)

T2DM'li populasyonlarda bes randomize CV guvenlik galismasi yiksek ASKVH riski, dipeptidil
peptidaz-4 (DPP-4) inhibitdrlerinin KV etkilerini degerlendirmistir (Cevrimici ek veriler, Tablo S9).
saksagliptin, alogliptin, sitagliptin ve linagliptin'in her biri, plaseboya kargi ve linagliptin, glimepirid'e
kars1'72175_ Plasebo kontrollii galismalarin dordu de primer MACE son noktasinda DPP-4
inhibitorleri icin istatistiksel olarak asagl olmama durumunu gdsterdi ancak Ustinlik géstermedi.
SAVOR-TIMI 53 ( Saxagliptin Assessment of Vascular Outcomes Recorded in Patients with
Diabetes Mellitus—Thrombolysis in Myocardial Infarction 53) galismasinda saksagliptin,
plaseboya kiyasla KY nedeniyle hastaneye kaldirilma riskini istatistiksel olarak anlamli derecede
artird1'7®. Sayisal olarak, EXAMINE calismasinda alogliptin ile plaseboya kiyasla daha fazla KY
olayl meydana geldi, ancak bu fark nominal olarak anlamh degildi'’”. Bu g6ézlemler, TECOS ((Trial



Evaluating Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin) ve CARMELINA (Cardiovascular and
Renal Microvascular Outcome Study With Linagliptin in Patients With Type 2 Diabetes Mellitus)
arastirmalari igin prospektif KY analiz planlarinin gelistirimesine ve dizenleyici olarak
dosyalanmasina yol agcmistir; bu planlarin her biri, plaseboya kiyasla sitagliptin veya linagliptin ile
KY riskinde herhangi bir artis olmadi§ini ortaya koymustur7817°,

CAROLINA calismasinda linagliptin, aktif karsilastirici glimepirid ile karsilastirildi ve glimepirid ile
hipoglisemi riskinin daha yuksek oldugu belirtiimesine ragmen, dederlendirilen KV veya bébrek
sonuglarinda herhangi bir fark gortilmedi®°.

5.3.2.2. Lixisenatide and exenatide

KVSC'lerde degerlendirilen sekiz GLP-1 RA'dan ikisi glvenlik gdsterdi ancak artan etkinlik
g6stermedi. ELIXA galismasinda liksisenatid 10 veya 20 pg giinde bir defa plasebodan daha
asadi(non-inferior) degildi ancak AKS sonrasi T2DM hastalarinda dort noktal [KV 6lim, élimcul-
olmayan MI veya 6lumcil olmayan- inme] MACE'yi (U¢ noktali MACE arti kararsiz anjina igin
hastaneye yatis) anlamli dlizeyde etkilemedi'®®. %73'Unin daha 6nce bir KV olay yasadigi T2DM'li
hastalarla yapilan EXSCEL ¢alismasinda, haftada bir kez uzatiimis salinimh 2 mg eksenatid, KV
6limun birincil sonucu agisindan plaseboya gore asagdi olmamakla (non-inferiority) birlikte
Ustlinlik gostermedi.

5.3.2.3. Insulin

iki bazal insiilin, 6zel CVOT'larda resmi olarak degerlendirilmistir. ORIGIN (Qutcome Reduction With
Initial Glargine Intervention) galismasinda, bozulmus aglik glukozu (IFG [impaired fasting glucose]),
bozulmus glukoz toleransi (IGT [impaired glucose tolerance]) veya T2DM ile yiiksek KVH riski taglyan
12.537 hasta (ortalama yas 63,5), aglik kan glukoz dizeyi 5,3 olacak sekilde titre edilen instilin glarjin
tedavisine mmol/L (<95 mg/dL) veya standart bakima randomize edilmistir®®. Ortalama 6,2 yillik takip
sonrasinda KV sonuglarin insidansi iki grup arasinda farklilik gdstermedi.

DEVOTE c¢alismasi, ultra- uzun etkili giinde bir defa randomize, gift-kor insilin degludek ve inslin
glarjin U100 karsilastiran bir karsilastirma, ASKVH'li veya yiksek KV risk tagiyan T2DM'li 7637
hastayi kaydetti'®!. Ortalama 1,8 yillik takip siiresi boyunca gruplar arasinda KV 6lim, dlimciil
olmayan MI veya 6lumcil olmayan inmeden olusan primer bilesik sonu¢ agisindan anlamli bir fark
yoktu. Glarjin koluyla karsilastirildiginda degludek kolunda anlamli derecede daha diisuk hipoglisemi
sikligi gozlendi'®!.

5.3.2.4. Glimepiride

CARMELINA'da linagliptin'in plaseboya karsi istatistiksel olarak daha ustin olmadidi bulgularina ve
CAROLINA'da gosterilen linagliptin'e karsi glimepirid'in daha asagi olmadigi yonindeki bulgulara
dayanarak, glimepirid'in KV glivenlik agisindan buytk olasilikla plasebodan farkli olmadigi sonucuna
varilabilir'®. Bu nedenle, silfoniltrelerin KV giivenligine iliskin uzun siredir devam eden belirsizlik, en
azindan CAROLINA calismasina katilanlar gibi daha kisa diyabet siresine sahip hastalarda (ortalama
T2DM suresi ~6 yil) glimeperid igin artik klinik olarak anlamli olmayabilir'é2,

5.3.3. Ozel kardiyovaskiiler sonu¢ calismalainda test edilmeyen
eski glikoz diisiiriici ilacglarla ilgili kardiyovaskiiler diisiinceler

5.3.3.1. Metformin

Onerilen birinci basamak tedavi olarak uzun gegmisine ragmenT2DM'li hastalarda hiperglisemi
nedeniyle metforminin KV glvenligini veya etkinligini titizlikle degerlendirecek 6zel randomize
calismalar bulunmamaktadir. Metformin ile KV sonuglari bildiren randomize ¢alismalar ¢cogunlukla
kuguk érnek boyutlari ve analiz igcin az sayida KV olayi ile sinirlidir, bu da tahminlerin disuk
istatistiksel glictine ve blyuk dlgctde belirsiz istatistiksel kesinligine neden olur.



En cesaret verici KV sonuglarina sahip en bliylik randomize ¢alisma metformin igin, UKPDS (United
Kingdom Prospective Diabetes Study)'de ¢aligmaya giriste asiri kilolu veya obez olan 753 hastayi
iceren, geleneksel glukoz hedeflerini metformin ile yogun glukoz distirme politikasiyla karsilastiran bir
ic ice randomize galismaydi'®. Daha 6nce KVH gegirmeyen, yeni teshis edilmis T2DM'li asiri kilolu ve
obez hastalarda metformin, 10,7 yillik medyan bir siire boyunca Ml'yi %39, koroner 8lumu %50 ve
inmeyi %41 oraninda azaltti. Bununla birlikte, UKPDS'nin themetformin kolunda yalnizca 39 Ml ve 16
koroner 6lim g6z énine alindiginda, bu etkililik tahminlerinin kesinligi blyuk dl¢tde belirsizdir.

- UKPDS'de metformin igin ilk randomizasyon ayni zamanda daha dusuk Ml
insidansi ve ilave 8-10 yillik pasif takip sirasinda daha uzun sagkalim ile
iligkilendirilmigtir'32,

UKPDS verileri de dahil olmak Uzere, metforminin plasebo veya aktif kontrole karsi KV etkilerini

degerlendiren 13 randomize klinik ¢alismanin meta-analizinde, degerlendirilen KV sonuglardaki

farkhliklarin higbiri istatistiksel olarak anlamli degildi'®*. Birlestiriimis HR'ler (%95 GA'lar) s6yleydi:
tim nedenlere bagli mortalite 0,96 (0,84-1,09); KV élim 0,97 (0,80-1,16); Ml 0,89 (0,75-1,06);
inme 1,04 (0,73-1,48); ve periferik damar hastaligi 0,81 (0,50-1,31). Analiz edilen sonuglarin her

birinin Gst gliven sinirlari, KV etkinligini gdstermede basarisiz olsa da, metforminin KV glvenligi
konusunda guvence saglar.

- Metforminin KV etkilerine iligkin kesin olmayan sonuglar gdéz dniine
alindiginda yukarida ana hatlariyla belirtildigi Gzere metformin, SGLT2
inhibitorl veya GLP-1 RA tedavisinin KV faydalar agisindan degerlendirilmesi
igin bir 6n kosul olmamalidir. Ancak SGLT2 inhibitorleri veya GLP-1 RA'lari
olan KVSC'lerdeki hastalarin gogu metformin ile tedavi edildi.

- Bu nedenle, halihazirda metformin recete edilen hastalarda, ek
glukoz kontrolu intiyacindan bagimsiz olarak SGLT2 inhibitorleri
ve/veya GLP-1 RA'lar eklenmelidir.

- Metformin ile tedavi edilmeyen T2DM ve ASKVH hastalarina ilk
basamakta bir SGLT2 inhibitort ve/veya GLP-1 RA verilmeli ve
daha sonra ek glukoz kontrolu gerektiren hastalarda metformin
dusunulmelidir.

Metformin icin bu Sinif lla 6nerisi kanitlarin agirlidindan ziyade goruslerin agirigina

dayanmaktadir; gézlemsel ¢alismalarin meta-analizlerinden elde edilen sonuglar daha iyi KV

sonuglarla iligkileri géstermektedir, ancak bu, metforminin herhangi bir majoér KV sonug izerinde
istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin gézlemlenmedidi T2DM ve ASKVH'li yatan hastalarla sinirli

olan randomize galismalar sinirli olan meta-analizlerden deelde edilen sonuglarla
desteklenmemektedir 184185,

- ASKVH'si olmayan veya dusuk ya da orta dizeyde KV risk tagiyan
siddetli HOH hastalarinda, metformin tedavisi, UKPDS'den asiri
kilolu orobeziteli randomize alt gruptan alinan metformin verilerine
dayanarak dustndlmelidir'®s.

- ASKVH'si olmayan veya siddetli HOH'u olmayan, yuksek veya cok
yuksek KV risk altindaki hastalar icin, Gorev Grubunun uzman
gorus birligine dayanarak metformin tedavisi dasunulebilir.



5.3.3.2. Sulphonylureas (Siilfaniliireler)

CAROLINA basa-bas galismasinda linagliptine karsi KV glvenligi ve etkinligi agisindan degerlendirilen
glimepirid harig, ve olagan bakimla karsilastirilan gliklazid degistiriimis salim ADVANCE g¢alismasinda
(buna gliklazid disinda bir stlfonillire tedavisi de dabhil olabilir, diger sulfonillreler igin 6zel KV glvenlik
degerlendirmeleri yapiimamistir'32.173.174.184 "Yenij teshis edilen T2DM hastalarini kaydeden UKPDS'de,
sulfoniliire grubu klorpropamid ve glibenklamid (ayni zamanda gliburid olarak da bilinir) KV sonuglar
Uzerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkiye sahip degildi, ancak daha da dnemlisi, KV riskle ilgili
herhangi bir sinyal gézlemlenmedi*?’. Benzer sekilde, olagan hedeflere kiyasla daha yogun glikoz
kontroliinin degerlendirildigi ADVANCE c¢alismasinda, daha yogun kola randomize edilen hastalar,
gliklazidle degistirilmis salinim tedavisine randomize edildi*?®. Gliklazid bazl daha yogun kontrol
stratejisi KV sonuglari anlaml dizeyde duzeltmezken, KV guvenlik konusunda énemli bir endise
g6zlenmedi. Gliklazid ve glimepirid'in rolatif KV guivenligi, cagdas gercek diinya veri analizlerinin
sonuglariyla bir sekilde desteklenmektedir'®.

5.3.4. Ozel Diisiinceler
5.3.4.1. Hipoglisemi ve kardiyovaskiiler risk

Cok sayida ¢alismadan elde edilen sonugclar, hipoglisemi ile KV olaylar arasindaki iligkileri ortaya
koymustur; ancak bu iligkilerin nedensel mi yoksa basit bir iliski mi oldugu konusunda énemli bir
belirsizlik bulunmaktadir. Randomize ¢alismalardan elde edilen sonuglar, hipoglisemi ile olumsuz KV
sonuglar arasindaki nedensel iliskiyi sorgulamaktadir. Ornegin DEVOTE calismasinda insiilin
degludek glarjin ile karsilastirildiginda hipoglisemi riskini azaltti, ancak bu durum KV riskte herhangi bir
fark yaratmadi'®'. Benzer sekilde, CAROLINA randomize galismasinda, glimepirid, DPP-4 inhibitéri
linagliptin'e gore 6nemli 6lglide daha fazla hipoglisemi ile iligskiliyken, MACE, iki randomize grup
arasinda farklilik gostermedi'®. Bu iki calismanin sonuglari, hipoglisemiden kaginmanin KV riski
artirabilecegi 6nermesine bir dereceye kadar meydan okuyor.

- Sitagliptini plaseboyla karsilastiran TECOS randomize ¢alismasindan elde edilen verilerin
analizinde, hipoglisemi olaylari sonraki KV olaylarla bagimsiz olarak iligkiliydi ancak daha da
dnemlisi bunun tersi de dogruydu’?®. Olimciil olmayan bir KV olay bagimsiz olarak sonraki
hipoglisemiyle iligkilendirildi. Benzer sonuglar diger galismalarda da dogrulandi 140187188,

- Bu nedenle veriler, hipoglisemi olaylari ile KV olay riski (ve tersi) arasindaki iligkinin bayuk
ihtimalle nedensellik yerine iligki iliskisi oldugunu, her riskin yuksek KV riskli hastalarin
kirilganhgini ve zayifligini isaret ettigini géstermektedir. Yine de bazi hastalarda hipoglisemi
dogrudan KV riske katkida bulunabilir. Ek olarak, hos olmayan hasta deneyimi ve ciddi
olaylarda, tg¢uncu taraf yardiminin mevcut olmamasi halinde yasami tehdit eden doga g6z
6nlne alindi§inda, hipoglisemiden kaginmak hala énemini korumaktadir.

5.3.4.2. Agirlik iizerindeki etkiler

Kilo vermenin veya kilo alimindan kaginmanin éncelikli oldugu durumlarda, glikoz dusuricu tedavinin
secimi siklikla kilo Gzerindeki etkilerden etkilenir.

- Instlinler, siilfoniltireler ve pioglitazonun tiimi kilo alimina neden
olur; metformin, akarboz ve DPP-4 inhibitorleri agirlik agisindan
notrdur veya az miktarda kilo kaybina neden olabilir; ve SGLT2
inhibitorleri ve GLP-1 RA'lar, klinik olarak anlamli kilo kaybi ile
iligkilidir; GLP-1 RA'larin agirlik etkileri, SGLT2
inhibitorlerininkinden daha belirgindir.



5.3.5. Glikoz disiiriicii ilaclarla ilgili kardiyovaskiiler sonug¢
calismaalarindan elde edilen sonuclarin etkileri

2015'teki EMPA-REG OUTCOME c¢alismasinin sonuglarindan baslayarak, T2DM'li hastalara yonelik
glikoz dusuricu ilaglarin birgok KVSC'lerinden, ASKVH'li hastalarda secilmis SGLT2 inhibitorleri ve
GLP-1 RA'larin kullanilmasinin KV yararlarini gésteren giderek artan sayida kanit birikmigtir.

GLP-1 RA'lari ve SGLT2 inhibitérlerini kullanan KVSC'lerinden elde edilen birlesik sonuglar, yaygin
ASCVD'si olan tim T2DM'li hastalar igin énerilerinin énceligini desteklemektedir; bu tir
degerlendirmeler, glisemik yonetim hakkindaki kararlardan bagimsiz olarak yapiimaktadir (ESC-
Figiir 7 ve 8)..

- Tipki T2DM'nin statinlerin, antitrombotik tedaviler, ACE-I'ler/ARB'ler ve
glisemik degerlendirmelerden bagimsiz olarak diger KV risk azaltici tedavilerin
recetelenmesinde bilgi saglamasi gibi, ayni durum artik SGLT2 inhibitorleri
ve/veya GLP-1 RA'larin regetelenmesi igin de gecerli olmalidir.

Etkinligi kanitlanmis yeni glukoz dasurict ilaglarin KV fayda mekanizmalari tam olarak
anlasiimamistir. GLP-1 RA'lar igin KV etkinligi, ASKVH ile iligkili olaylarin azaltiimis riskinden
kaynaklanmaktadir'®4,

- Empagliflozin ve kanagliflozin KV 6lim, Ml ve inme bilesimini diizeltirken,
SGLT2 inhibitorlerinin tamami KY ile iligkili sonlanim noktalarini (Béliim 7) ve
bobrek hastaliginin ilerlemesini (Béliim 9) azaltir'5%.190,

Bu nedenle, KY olan veya KY riski tasiyan T2DM'li veya KBH olan
hastalarda KY nedeniyle hastaneye kaldiriimayi azaltmak icin SGLT2
inhibitorleri 6nerilmektedir.

- KVH veya diger major KV risk faktorleri olmayan, disik veya orta diizeyde KV risk tasiyan
yeni tani almis T2DM hastalarinda, KV riski ve bdbrek riskini hafifletmek disindaki faktorler;
uygun fiyat, erigilebilirlik, yan etkiler, agirlik avantaji, tolere edilebilirlik ve kullanim kolayhg gibi
glikoz dusurlcu ilaglarin segiminde daha blylk bir rol oynayabilir.
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ESC- Figiir 7. Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik/ciddi hedef organ hasarmnin
varhgina ve SCORE2-Diyabet yoluyla 10 yillik kardiyovaskiiler hastalik risk tahminine
dayah olarak, tip 2 diyabetli hastalarda kardiyovaskiiler riski azaltmak icin glikoz
diisiiriicii tedavi. T2DM ve siddetli TOD hastalarina yonelik tedavi 6nerileri Boliim 9'da
anlatilmistir. Siddetli TOD albiiminiiriden bagimsiz olarak eGFR <45 mL/dak/1,73 m2 olarak;
veya eGFR 45-59 mL/dak/1,73 m2 ve mikroalbiiminiiri (UACR 30-300 mg/g; evre A2); veya
proteiniiri (UACR >300 mg/g; evre A3); veya en az li¢ farkli bélgede mikrovaskiiler
hastaligin varligi [6rn. mikroalbuminiiri (evre A2) art1 retinopati arti néropati]olarak
tanimlandi.

Kisaltmalar: TOD- Hedef organ harabiyeti; UACR- idrar albiimin kreatinin orani.

a- KV faydast kanitlanmig SGLT?2 inhibitorleri: empagliflozin,canagliflozin, dapagliflozin, sotagliflozin.
b- CV faydasi kanitlanmig GLP-1 RA'lar: liraglutide, semaglutide s.k., dulaglutide, efpeglenatide.
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ESC- figiir 8. Tip 2 diyabetli ve aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaligi olan

hastalarda kardiyovaskiiler riski azaltmak icin glikoz diisiiriicii tedavi.

Kisaltmalar: ASKVH- aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik; KBH- kronik bobrek hastaligi; KV-
kardiyovaskiiler; DPP-4-dipeptidil peptidaz-4; eGFR-tahmini glomeriiler filtrasyon hizi; ER-uzatilmis siiriim;
GLP-1 RA-glukagon benzeri peptid-1 reseptor agonisti; HbAlc-glise edilmis hemoglobin; MACE- major
olumsuz kardiyovaskiiler olaylar; s.k. - deri alti; SGLT2-sodyum-glikoz ortak tastyici-2; T2DM-tip 2 diyabet.

a_

b-
c-
d-

ASKVH ve T2DM hastalarinda HbAlc ve eslik eden glukoz diigiiriicii ilaglardan bagimsiz olarak KV
riski azaltmada faydasi kanitlanmis GLP-1 RA ve/veya SGLT2 inhibitorii ile tedavi edilmesi 6nerilir. Ek
glukoz kontrolii gerekiyorsa metformin tedavisi diisiiniilmeli, ve pioglitazon tedavisi diigiiniilebilir.

CV faydasi1 kanmtlanmig GLP-1 RA'lar: liraglutid, semaglutid s.c., dulaglutid, efpeglenatid.

KV faydasi kanitlanmigs SGLT?2 inhibitorleri: empagliflozin, canagliflozin, dapagliflozin,sotagliflozin
Pioglitazon kalp yetersizligi olan hastalarda kullanilmamalidir; Diisiik eGFR'de intravaskiiler hacim
genislemesi ve kalp yetmezligi yaygin oldugundan KBH'de kullanim dikkatli olmalidir.




e- DPP-4 inhibitorleri GLP-1 RA kullanan hastalarda kullanilmamalidir.
f-  VERTIS KV ¢alismasinda Ertugliflozin, ii¢ noktali MACE'e gore giivenli oldugunu gosterdi ancak
fayda saglamadi.

ESC-Oneri Tablosu 8 - Tip 2 diyabetli ve aterosklerotik kardiyovaskiiler hastah

olan hastalarda kardiyovaskiiler riski azaltmak amaciyla glukoz diisiiriicii tedavi
onerileri

[Oneri (6neri smifi * — kanit diizeyi °)]

o Kanitlanmig KV yararlari “ olan glikoz diisiiriicii ajanlarin kullanimina, kamitlanmig KV faydasi
veya kanitlanmis KV giivenligi olmayan ajanlara gore kanitlanmis KV giivenligi® olan ajanlarin
kullanimina oncelik verilmesi onerilir (I- C).

Sodium—glucose co-transporter-2 inhibitors (Sodyum-glikoz ortak tasvyici-2 inhibitérleri)

o Bagslangi¢ veya hedef HbAlc'den bagimsiz olarak ve es zamanh glukoz diistiriicii ilaglardan
bagimsiz olarak, T2DM ve ASKVH hastalarinda KV olaylar1 azaltmak i¢cin KV faydasi
kanitlanmis® SGLT?2 inhibitorleri onerilmektedir”!!150-152155189(T_ A)),

Glucagon-like peptide-1 receptor agonists (Glukagon benzeri peptid-1 reseptir agonistleri)

o KV'den fayda sagladigi kanitlanmis? GLP-1 RA'lar, T2DM ve ASKVH hastalarinda, baslangigtan
veya hedef HbA1c'den bagimsiz olarak ve es zamanl glukoz diisiiriicii ilaglardan bagimsiz olarak
KV olaylarini azaltmak igin dnerilmektedir’%72161:163.164 (T_ A)),

Kardiyovaskiiler riski azaltmak icin diger glikoz diisiiriicii ilaclar

o Ek glukoz kontrolii gerekiyorsa, T2DM ve ASKVH hastalarinda metformin diistiniilmelidir (Ila-
O).

o Ek glukoz kontrolii gerekiyorsa, T2DM ve KY olmayan ASKVH hastalarinda pioglitazon
diisiiniilebilir (IIb- B)'%5.

Kisaltmalar: ASKVH- aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik; KV- kardiyovaskiiler; KVHC, kardiyovaskiiler
hastalik; DPP-4-dipeptidil peptidaz-4; GLP-1 RA,-glukagon benzeri peptid-1 reseptor agonisti; HbAlc-glise
edilmis hemoglobin; HF- kalp yetmezligi; s.k., deri alt;; SGLT2-sodyum-glikoz ortak tasiyici-2; T2DM-tip 2
diyabet.

c- Empagliflozin, canagliflozin, dapagliflozin, sotagliflozin.

d-Liraglutide, semaglutide s.c., dulaglutide, efpeglenatide.

e-Metformin, pioglitazone, DPP-4 inhibitor (sitagliptin, alogliptin, linagliptin), glimepiride, gliclazide, insulin
glargine, insulin degludec, ertugliflozin, lixisenatide, exenatide (extended

release), oral semaglutide.

ESC-Oneri Tablosu 9 — Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastah veya siddetli
hedef organ hasari olmayan tip 2 diyabetli hastalarda kardiyovaskiiler riski azaltmak
icin glukoz diisiiriicii tedavi onerisi

[Oneri (6neri smifi @ — kanit diizeyi °)]

o ASKVH'si olmayan veya diisiik veya orta riskli ciddi HOH®'si olmayan T2DM'li hastalarda,
metformin tedavisinin KV riski azalttig1 diisiiniilmelidir (Ila- C)'#,




o ASKVH'si olmayan veya yiiksek ya da ¢ok yliksek risk altindaki siddetli HOH'si olmayan
T2DM'li hastalarda, metformin tedavisinin KV riski azalttig1 diisiiniilebilir (IIb- C).

o ASKVH olmayan veya siddetli HOH € olmayan ancak hesaplanan 10 yillik KVH riski ¢ >%10
olan T2DM hastalarinda, bir SGLT2 inhibitorii veya GLP-1RA ile tedavinin KV riski azalttig1
diisiiniilebilir (ITb- C)'55:164,

c- Albiiminiiriden bagimsiz olarak eGFR <45 mL/dak/1,73 m2 olarak tanimlanan siddetli HOH; veya eGFR 45—
59 mL/dak/1,73 m2 ve mikroalbliminiiri (UACR 30-300 mg/g; evre A2); veya proteiniiri (UACR (urinary
albumin-to-creatinine ratio) >300 mg/g; evre A3); veya en az ii¢ farkli bolgede mikrovaskiiler hastaligin varligt
[6rn. mikroalbuminiiri (evre A2) artiretinopati art1 ndropati].

d- SCORE2-Diyabet Kullanimi.

5.4. Kan basinci ve diyabet

En son EORP EUROASPIRE arastirmalarinda (ESC/EURObservational Research Programme
(EORP) EUROASPIRE surveys), bilinen diyabeti olan erkeklerin %80'inde ve kadinlarin %87'sinde,
koroner kalp hastaligi (KKH) éykisu olan yeni tani konmus diyabeti olan erkeklerin %74'iinde ve
kadinlarin %81'inde hipertansiyon dykiisii mevcuttu®®!.

5.4.1. Tarama ve teshis

Diyabetli tiim hastalarda standart kosullar altinda diizenli kan basinci (KB) dlgiimleri zorunludur
(ESC-Figiir 9; ESC-Tablo 8).

- Hipertansiyon, ayri gunlerde yapilan olgumler de dahil olmak Uzere
birden fazla dlgum kullanilarak her iki kolda da dogrulanmalidir4é157,
- KVH olan ve degerleri >180/110 mmHg olan hastalarda tek
muayenede hipertansiyon tanisi koymak mantikli olabilir'®2.
KB 6lgumlerine iliskin ayrintilar, arteriyel hipertansiyonun yénetimine yonelik 2018 ESC/Avrupa

Hipertansiyon Dernegi (ESH) Kilavuzlarinda ve (¢cevrimici Ek veriler,asagida Béliim 2.6.1)'te
kapsamli bir sekilde 6zetlenmigtir'®3,

(Ek-Boliim.2.6.1). Tarama ve teshis

Diyabetli hastalarda, onaylanmig oskiiltatuar veya osilometrik, yart otomatik veya otomatik tansiyon
aletiyle geleneksel ofis kan basinci 6l¢iimleri 6nerilir. Ayrica, gézetimsiz, otomatik, ¢oklu okumalar,
KB o6l¢iimlerinin tekrarlanabilirligini iyilestirerek olas1 bir 'beyaz onliik etkisini' azaltabilir. Ev
(HBPM) veya ayaktan (ABPM) kan basinci izlemeyle ofis disinda yapilan kan basinci dl¢timleri, 24
saat boyunca daha fazla kan basinci degeri saglar; bu, giinliik yasami daha iyi temsil edebilir. Ayrica,
tedavi edilmeyen diyabet hastalarinda ¢ok yaygin olan (yaklasik %30) ve KV ve renal olay riskini
arttirdig tespit edilen 'maskeli hipertansiyon'un saptanmasina da yardimci olabilirler. HBPM veya
ABPM ayrica otonom fonksiyon bozuklugu riski tagiyan hastalarda ve kan basincinda diisme olmayan,
hatta gece yiikselisini tespit etmek i¢in de 6nerilmektedir.

5.4.2. Tedavi hedefleri



Randomize kontrolli galismalar, diyabetli hastalarda sistolik kanbasinci (SKB)'yi <140 mmHg'ye ve
diyastolik kan basincini (DKB) <90 mmHg'ye disirmenin faydasini (felg, koroner olaylar ve bébrek
hastaliginin azaltilmasi) goéstermistir. Ancak diyabetli hastalarda optimal KB hedefi hala tartisma
konusudur. UKPDS galismasi sonrasi, 10 yillik takip ¢galismasi, makrovaskuler olaylar, 6lim ve
mikrovaskuler komplikasyonlar agisindan daha dnceki siki KB kontroliinden devam eden herhangi bir
fayda bildirmezken, gruplar arasi baglangigtaki KB farkliliklari artik korunmadi'32. Diyabetli hastalarda
standart hipertansiyon tedavi stratejileriyle karsilastinldiginda daha yogun tedavi stratejilerinin
yararlarini ve risklerini degerlendiren randomize kontrollu gcalisma(RKC)'ler (cevrimici Ek veriler, Tablo
S10)'da 6zetlenmigstir. Diyabetli veya prediyabetli hastalari igeren RKG'lerin meta-analizinde, daha az
yogun bir kontrolle kargilastirildiginda SBP'nin <135 mmHg'ye disirilmesi, tim nedenlere bagh
mortalitenin RR'sini %10 azaltti (olasihk orani [OR] 0,90;%95 GA, 0,83-0,98), oysa daha yogun KB
kontroli (€130 mmHg) felgte daha blytik bir azalmayla iligkiliydi ancak diger olaylari azaltmadi1941%5.
Benzer sekilde, anti-hipertansif tedavi, T2DM, KAH, KY ve inme hastalarinda ortalama SKB'si 138
mmHg'ye ulagarak mortaliteyi dnemli dl¢iide azaltirken, daha yiksek KB degerleriyle
karsilagtirildiginda ortalama 122 mmHg SKB ile yalnizca felgte anlamli azalma gorild9e,

- Bunedenle, SBP'nin <130 mmHg'ye dusurilmesi, inme éykusu olanlar gibi 6zellikle
serebrovaskiiler olay riski yliksek olan hastalara fayda saglayabilir'93:194,196-200

- Ancak SKB'nin >140 mmHg veya <120 mmHg olmasi, diyabeti olmayan ve yuksek KV risk
tasiyan hastalarla karsilastirildiginda diyabetli hastalarda olumsuz bébrek sonuglari agisindan
daha yuksek riskle iligkiliydi'9°-202,

- Arteriyel hipertansiyonun yonetimine yonelik 2018 ESC/ESH Kilavuzu,
diyabetli tim hastalarda ofis KB'sinin 130 mmHg'lik bir SKB'ye hedeflenmesi
gerektigini ve tolere ediliyorsa daha dusuk ancak <120 mmHg olmamasini
onermektedir; diyastolik kan basinci (DKB) <80 mmHg'ye dusurilmeli ancak
<70 mmHg olmamalhidir’®3.

- Yasl hastalarda (yas =65), tolere edilebiliyorsa SKB hedef araligi 130-140
mmHg olmalidir'®3,

Ancak daha yeni veriler, tim diyabetli hastalar icin bu 6nerilere karsi ¢ikiyor ve daha kisisellestiriimis
hedef seviyelere yonelik potansiyel bir ihtiyacin altini giziyor!57.203204,

- 2021 ESC Korunma Kilavuzu, diyabetli hastalarda ofis SKB tedavi
hedefi araliklarinin 120-130 mmHg olmasini 6nermektedir; daha
dusiik SKB, 69 yasina kadar tolere edilirse kabul edilebilir*®. 270
yas hastalarda SKB degerleri <140 mmHg, Tolere ediliyorsa 130
mmHg onerilir. Tedavi edilen tUm hastalar i¢cin DKB tedavi hedefi
<80 mmHg onerilir.
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ESC- Figiir 9. Diyabetli hastalarda hipertansiyonun taranmasi ve tanisi.

Kisaltmalar: AKBM- ayaktan kan basincinin izlenmesi; KB- kan basinci1; DKB- diyastolik kan basinci;
EKBM-evde tansiyon takibi; SKB-sistolik kan basinci.

ESC- Tablo 8. Kan basinc dl¢iimii




lIk ve her takip muayenesinde (her rutin klinik muayenade) KB dlgimleri

o Hastalar KB dlgOmlerine baslamadan dnce 5 dakika boyunca sessiz bir ortamda rahalca oturmalidir.

o Ug KB tlgtmi 1-2 dakika arayla kaydedilmeli veilk iki okuma arasinda =10 mmHg fark varsa ek
Glcomler yapin.

o KB, son iki KB okumasinin ortalamasi olarak kaydedilir,

Ortostatlk hipotansiyonu diglamak igin tim hastalanin ik ziyaretinde aturur pozisyondan ayaga kalktiktan

1 dakika ve 3 dakika sonra KB'yi ticlin; Sonraki ziyaretlerde yatarken ve ayakta KB tlgUmleri de dikkate
alinmalidir.

o Momkin eldugunda ambulatuvar ve/veya evde KB takibi le birlikte ofis disinda KB algOmao

uygulanmalidir,

o Normal ve yiksek-normal ofis KB'sl olan ancak HMOD- hipertansiyonun aracilik ettigi organ hasan
olan veya yuksek kardiyovaskiler risk tasiyan hastalarda maskeli hipertansiyon dilstndimelidir®?,

5.4.3. Hipertansiyon yonetimi

5.4.3.1. Yasam tarz1 miidahalesinin ve kilo kaybinin etkileri

Sebzeler, meyveler ve az yagl st Urlnleri agisindan zengin diyetler Akdeniz diyetleri ve
Hipertansiyonu Durdurmaya Yonelik Diyet Yaklagimlari [ Approaches to Stop Hypertension-style

eating patterns] ; (sodyumu 100 mmol/gun'un altina digtrmek ve potasyum alimini artirmak dahil) kan
basinci kontroltinG iyilestirir 205-207,

- Uzun sureli egzersiz eg@itimi mudahalesi orta derecede ancak dnemli dlgude
sistolik kan basinci (SKB)'yi (-7 mmHg kadar) ve diyastolik kan basinci
(DKB)'yi (-5 mmHg kadar) azaltir.

- Bariatrik cerrahi sonrasinda belirgin kilo kaybiyla iligkili KV risk faktorlerinde
(hipertansiyon, dislipidemi, diyabet) belirgin bir diizelme g6zlendi?®®,

Look AHEAD g¢alismasinda, vicut agirhiginin %5 ila <%10'unu kaybedenlerin, >%10 veya <%5'i
kaybedenlere kiyasla SKB ve DKB'de 5 mmHg'lik bir diiglis elde etme olasiliklari daha ylUksekti?'?. KV

komplikasyon sikliginin etnik koken veya irksal kimlige gére degistigi gérilmektedir93211:212,

5.4.3.2. Diyabetli hastalarda farmakolojik tedaviler



- Ofis SKB 2140 mmHg ve/veya DKB =90 mmHg ise ilag tedavisinin farmakolojik
olmayan tedaviyle birlikte uygulanmasi gerekir. Kombinasyon tedavisiyle baglanmasi
tavsiye edilir*é,

- Mevcut tim kan basincini dugurucu ilaglar kullanilabilir, ancak kanitlar, 6zellikle ug
organ hasari (albuminuri ve sol ventriktler [SV] hipertrofi) kaniti olan hastalarda, bir
renin-anjiyotensin sistemi (RAS) inhibitériiniin (ACE-I, ARB) kullaniimasini gugla bir
sekilde desteklemektedir 213-216, Ancak yakin tarihli bir meta-analizde RAS
inhibitorleri, toplam veya KV mortaliteyi ve bobrek olaylarini azaltma agisindan diger
antihipertansif ilag siniflarina gore Ustiin degildi?”

KB'nin kontrol altina alinmasi siklikla bir RAS inhibitori ve bir kalsiyum kanal blokeri (KKB) veya
ditretik ile goklu ilag tedavisini gerektirirken, ACE-I'nin bir ARB ile kombinasyonu 6nerilmez?'8.

Spesifik olarak endike oldugunda herhangi bir tedavi basamaginda 6rnegin KY,
anjina, Ml sonrasi, AF veya hamileligi olan veya hamileligi planlayan gen¢ kadinlarda
beta blokerleri diisin(in'93,

Uyumu artirmak ve kan basincinin daha erken kontrol altina alinmasini saglamak igin iki veya daha
fazla ilacin sabit dozlarda tek bir hapta kombinasyonu disinilmelidir#21°,

EF’si korunmus KY (KYKEF) (%61 diyabet) hastalarinda belirgin direngli (%61 diyabetliler dahil)
hipertansiyonda; PARAGON-HF'nin post-hoc analizi [Korunmusg Ejeksiyon Fraksiyonu Olan Kalp
Yetersizligi Hastalarinda Morbidite ve Mortalitede Valsartan ile LCZ696'nin Etkinligi ve Givenligi]
karsilastiran ¢calisma); sakubitril/valsartan, valsartanla karsilastinildiginda kan basincinin daha iyi
kontrol ediimesine yardimci oldu?2°,

5.4.3.3. Glikoz dusiirticti ajanlarla kan basinci degisiklikler

GLP-1 RA'lari test eden ¢alismalar, bu ilaglarla kismen kilo kaybina bagl olarak kan basincinda bir
disus oldugunu gdstermigstir. Semaglutid tedavisiyle (SKB dozuna bagl: -1,3 ila -2,6 mmHg) KB'de
sirekli bir dlisiis ve kalp hizinda hafif bir artis (dakikada +2 ila 2,5/dk. ) g6zlendi’?. Benzer etkiler GLP-
1 RAile ilgili diger calismalarda da goériildu ve meta-analizden elde edildi'61221,222,

- SGLT2 inhibitorleri, kalp atis hizini degistirmeden, GLP-1 RA'lara gore daha
blylk bir kan basinci diisiisiine neden oldu?23-225,

Yedi RKC'yi iceren yeni bir meta-analiz, SGLT2 inhibitérlerinin 24 saatlik ambulatuvar KB'de
ortalama 3,6/1,7 mmHg (sistolik/diyastolik) azalma ile iligkili oldugunu goésterdi; bu da disik doz
hidroklorotiyazidin etkinligi ile birbirine yakin dlizeydedir?24-225,

5.4.4. Cinsiyete 0zgii yonler

Genel olarak hipertansiyonun tani ve tedavisi, ( - gocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar veya renin
anjiyotensin sistemi(RAS) blokerleri gibi bazi ilaglarin 6zellikle erken gebelikte fetlis lizerinde olumsuz
etkilere neden olabilecedi hamilelik sirasindaki durumlar - ) disinda cinsiyetler arasinda birbirine
yakindir??,

Oral kontraseptiflerin kan basinci Gzerindeki olasi etkisi de dikkate alinmalidir*®. RKC'larda hamilelik
sirasinda KB hedeflerinin SKB igin 110 ila 135 mmHg ve DKB icin 80 ila 85 mmHg arasinda degismesi
gerektigine dair bazi kanitlar bulunmaktadir??2,

Bu ayni zamanda, hamile kadinlarin %16'sinin diyabet hastasi oldugu, gebelikte hafif kronik
hipertansiyona iligkin yakin zamanda yapilan CHAP (Chronic Hypertension and Pregnancy)
calismasiyla da desteklenmektedir??®,



Kan basincinin <140/90 mmHg olmasini hedefleyen strateji, Gebelik Yagina Gore Kiigik Bebeklerin
sayisinda artis olmaksizin daha iyi gebelik sonuglariyla iligkiliydi.

- Kadinlar, T2DM olmayan kadin ve erkeklerle karsilastirildiginda, halihazirda
T2DM tanisi alan erkeklere kiyasla kan basincinda daha buyuk farkhliklar ve
daha yuksek hipertansiyon oranlari gosterir ve daha sonra kan basinci
kontroll daha koti olur'91.230,

- Ayrica cinsiyete 6zgu, hipertansiyonun aracilik ettigi organ hasarinin
kadinlarda, ozellikle diyabet varliginda ¢ok yuksek KYKEF riskiyle birlikte
oldugu kanitlanmigtir231.

ESC-Oneri Tablosu 10 — Diyabetli hastalarda kan basinci yénetimine iliskin éneriler

[Oneri (&neri sufi * — kanit diizeyi °)]
Hipertansiyon taramasi

o KV riski azaltmak amaciyla hipertansiyonu saptamak ve tedavi etmek i¢in tiim diyabet
hastalarinda diizenli kan basinci dlgiimleri € yapilmasi onerilir (I- A)!%232:233,

Tedavi hedefleri

o Diyabetli bireylerde ofis kan basinci >140/90 mmHg oldugunda antihipertansif ilag¢ tedavisi
onerilmektedir (I- A)196:202:234.235,

o Diyabetli hastalarda hipertansiyonun kisiye 6zel olarak tedavi edilmesi 6nerilir. KB hedefi, SKB'yi
130 mmHg'ye ve tolere edilirse <130 mmHg'ye hedeflemek, ancak <120 mmHg'yi
hedeflememektir. Yash kisilerde (65 yas tistii) SKB'min 130-139 mmHg'ye hedeflenmesi 6nerilir
(I- A)196:236-238

o Ozellikle serebrovaskiiler olay agisindan yiiksek risk tasiyan diyabetli hastalarda inme riskini daha
da azaltmak i¢in tedavi sirasinda <130 mmHg SKB hedefi diisiiniilebilir (I[b- B)!%4-198:239.240,

Tedavi ve degerlendirme

o Diyabet ve hipertansiyon hastalarinda yasam tarzi degisiklikleri (fazla kiloluysa kilo verme,
fiziksel aktivite, alkol kisitlamasi, sodyum kisitlamasi, sebze tiiketiminin artmasi, az yagl siit
iirtinleri kullanimi) 6nerilmektedir (I- A)?05-207:210,

o Tedaviye bir RAS inhibitorii ve bir KKB veya tiyazid/tiazid benzeri diiiretik kombinasyonu ile
baglanmasi onerilir (I- A)!96:213-216218.241

o Anti-hipertansif tedavi goren diyabetli hastalarda, KB'nin uygun sekilde kontrol edildigini kontrol
etmek i¢in evde KB'nin kendi kendine izlenmesi diisiiniilmelidir (Ila- B)**2.

o Gece hipertansiyonu ve azalmis veya tersine gevrilmis gece kan basinci diigiisii dahil anormal 24
saatlik kan basinci paternlerini degerlendirmek ve antihipertansif tedaviyi ayarlamak icin 24
saatlik ayaktan kan basinci izlemesi diigiiniilmelidir (ITa- B)**.

c- Ideal olarak her karsilasmada.

Kisaltmalar: KB-kan basinci; KKB- kalsiyum kanal blokeri; KBH- kronik bobrek hastaligi; K'V-
kardiyovaskiiler; KVH- kardiyovaskiiler hastalik; RAS-renin-anjiyotensin sistemi; SKB-sistolik kan basinci.

5.5. Lipidler ve diyabet



Diyabete bir dizi lipid ve apolipoprotein anormalligi eslik eder. Temel bilesenler orta derecede
yukselmis plazma trigliserid (TG), TG acisindan zengin lipoprotein (TRL) ve TRL kolesterol seviyeleri,
normal ila orta derecede yikselmis distk yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K) ve disuk yiksek
yogunluklu lipoprotein-kolesteroldir. HDL-K). Diger 6zellikler, drnegin kiglik yogun LDL ve HDL
parcaciklari gibi lipoproteinlerin yapisi ve fonksiyonunu igerir.

Ayni anormallikler, dislipidemiye uzun sureli maruz kalmanin ergenlik doneminde bile
aterosklerozu tetikleyebilecegi T1DM hastalarinda da rapor edilmektedir.

Tip1 DM'de, glisemisi kontrol edilemeyen hastalarda yiksek LDL-K degerleri gorilurken, yiksek HDL-
K diizeyleri koruyucu olmak yerine proinflamatuar ve dolayisiyla aterojenik olabilir?*4. Iyi kontrol edilen
T1DM'de HDL-K diizeyleri, serum TG'leri gibi normal (hatta hafifce yiikselmisg) olma egilimindedir?45.

5.5.1. Tedavi hedefleri

Epidemiyolojik calismalar yliksek dizeyde LDL-K ve HDL- olmayan kolesterol ve
dusuk HDL-K seviyeleri, diyabetli ve diyabetsiz hastalarda artan KV olaylar ve
mortalite riskiyle iligkilidir?4¢. Bunun tersine, KV olay riski tasiyan hastalarda (T2DM
hastalari dahil) lipid districu ajanlarla yapilan RKC'lar, LDL-K'deki her 1 mmol
azalma icin KV olaylarda ve mortalitede log-dogrusal orantili bir azalma oldugunu
gostermistir?4”. LDL-K, lipit disuricu tedavilerin primer hedefidir. Girisimsel
calismalardan elde edilen veriler sinirli olmasina ragmen, diyabetli ve kombine
dislipidemili hastalarda HDL- olmayan kolesterolln ikincil hedefi de g6z éninde
bulundurulmalidir.

Tedavi hedefleri diyabetli hastalar arasinda KV risklerine gore farklilik gosterir (Bélliim 4, ESC-Figtir
10)_“8. Kanit yetersizliginden dolayi diisiik KV riske sahip T2DM hastalarina yonelik net 6neriler
verilememektedir.

5.5.2. Lipid diusuriicii ajanlar
5.5.2.1. Statinler

Statinler, diyabet ve dislipidemi hastalarinda LDL-K dlzeylerini disirmek icin cinsiyet farkhliklarina
iliskin herhangi bir kanit olmaksizin KV olaylari 6nleme ve KV mortaliteyi azaltmadaki etkinlikleri
nedeniyle birinci basamak tedavi olmayi strduriyor 248249,

- Yuksek yogunluklu statinler (rosuvastatin ve atorvastatin), LDL-K'yi
%40-63 oraninda dusurdugu ve major serebral ve koroner
komplikasyon insidansini dnemli Olgide azalttigi igin, yuksek veya
cok yiiksek KV risk tagiyan diyabetli hastalarda endikedir?®°.

Bu faydal etki, 6zellikle yasl hastalarda ve hali hazirda diyabet gelistirme riski altinda olan hastalarda

%9 oraninda artan diyabet riski olarak tahmin edilen, bu ilaglarin potansiyel diyabetojenik etkisinden
daha agir basmaktadir?®"252, Hem T1DM hem de T2DM'de benzer faydalar goriilmiist(ir?53-253,

Statinler gUvenlidir ve genellikle iyi tolere edilir. Cebo etkisinin olmamasi nedeniyle subjektif olumsuz
olaylar (yorgunluk, kas agrilari ve sinir sistemi semptomlari gibi) objektif olumsuz olaylardan daha sik
gorulir ve kadinlarda olumsuz olaylar erkeklerden daha sik goriltir2se,

Cogu miyopati veya rabdomiyoliz vakasinda standarttan yuksek statin dozu veya
gemfibrozil kombinasyonu ile ilag etkilesimleri vardir??°, Kanitlar, statin intoleransi



bildiren hastalarin %70-90'inin, yeniden statin uygulandiginda statin alabildigini
gostermektedir?®’.

5.5.2.2. Ezetimibe

ileumdan kolesterol emilimini azaltan bir statine ezetimib eklenmesiyle LDL-K'nin diisiiriiimesi daha da
artinilabilir?s®, IMPROVE-IT (Improved Reduction of Qutcomes. Vytorin Efficacy International Trial)
calismasi MACE (KV 6lim, élumcul olmayan MI, yeniden hastaneye kaldirilmayi gerektiren kararsiz
anjina, randomizasyondan =30 glin sonra koroner revaskularizasyon veya 6limcul olmayan inmeden
olugan bilesik; HR 0,94; %95 GA, 0,89-0,99)’nin 6nemli dlgtide azaldigini goésterdi. AKS sonrasi
simvastatin arti ezetimib alan hastalarda, diyabetli hasta alt grubunda daha guglu bir fayda goraldia
(HR 0,85; %95 GA,0,78-0,94; P <0,001)259:260,

- Bu nedenle, diyabetli ve yakin zamanda AKS geciren hastalarda, 6zellikle <1,4
mmol/L (55 mg/dL) LDL-K hedefinin gerekli oldugu ve tek basina statinle
ulasilamadigi durumlarda ezetimibin bir statin ile kombinasyonu
onerilmektedir.

Yakin zamanda yapilan bir galismada goésterildigi gibi, TIDM'li geng yetiskinlerde kolesterol emilimi
artmistir; bu durum ezetimibin bu poplilasyonda daha fazla etkili oldugunu disundirmektedir ve
bunun 6zel RKC'larla degerlendirilmesi gerekmektedir?s!.

5.5.2.3. Proprotein convertase subtilisin/kexin tip 9 inhibitorleri

Proprotein konvertaz subtilisin/keksin tip 9 (PCSK9) inhibitorleri evolocumab ve alirocumab, hepatosit
Uzerindeki LDL reseptorinun dizenlenmesinde gdrev alan proteini hedef alarak plazma LDL-K'yi
gucll bir sekilde azaltan monoklonal antikorlardir?®2, Yiiksek yogunluklu statin tedavisinin (ezetimib ile
birlikte veya ezetimib olmadan) yaninda uygulanan PCSK9 inhibitorleri, sirasiyla FOURIER (Further
Cardiovascular Outcomes Research with PCSK9 Inhibition in Subjects with Elevated Risk)
galismasina ve ODYSSEY OUTCOMES ((Evaluation of Cardiovascular Outcomes After an Acute
Coronary Syndrome During Treatment With Alirocumab) galismasina kayith ASKVH'li diyabetli hasta
alt gruplarinda MACE'yi 6nemli 6lglide azaltt1263.264,

FOURIER c¢aligsmasina dahil edilen diyabe anjina veya koroner revaskularizasyonlu hastalarda (HR
0,83; %95 GA, 0,75-0,93; P = 0,0008); Evolocumab 6zellikle KV 6lim, MI, inme ve stabil olmayan
nedenlerle hastaneye kaldirilma gibi bilesik primer sonlanim noktalarinda RR'de %17'lik bir azalma
gosterdi?®®. Plaseboyla karsilastirildiginda evolokumab ayrica BANTING (Evaluation of Evolocumab
Efficacy in Diabetic Adults With Hypercholesterolemia/Mixed Dyslipidemia) ve BERSON ((Safety and
Efficacy of Evolocumab in Combination With Statin Therapy in Adults With Diabetes and
Hyperlipidemia or Mixed Dyslipidemia) galigsmalarina kayith diyabetli ve karisik dislipidemili
hastalarda diger aterojenik lipitleri de (yani TG'ler, HDL-C olmayan, apolipoprotein B iceren
pargaciklar) énemli dlglide azaltmigtir?65.266,

Alirocumab, ODYSSEY OUTCOMES calismasinin T2DM'li AKS hasta alt grubunda (n = 5444) KV
6lim, MI, inme veya stabil olmayan anjina nedeniyle hastaneye kaldiriimadan olusan bilesik oranini
6nemli 6lglide azaltti?®’. Tolere edilen maksimum statin dozunun yani sira Alirocumab, ODYSSEY DM-
DYSLIPIDEMIA ((Efficacy and Safety of Alirocumab Versus Usual Care on Top of Maximally Tolerated
Statin Therapy in Patients With Type 2 Diabetes and Mixed Dyslipidemia) ¢alismasina katilan
diyabetli hastalarda HDL olmayan kolesteroll ve diger aterojenik lipidleri azaltmada ezetimib,
fenofibrat veya lipid disiriicti olmayan tedaviden daha etkili olmustur?68,

Khan ve digerleri tarafindan yapilan bir meta-analiz. PCSK9 inhibitorleri ile yeni baslayan diyabet
arasinda anlaml bir iliski géstermedi (HR 1.00; %95 ClI, 0.93-1.07; P = 0.96; 12 = %0), ancak yalnizca



statinlerle diyabet gériilme riskinin orta diizeyde oldugunu dogruladi (HR 1.10; %95 GA, 1,05-1,15;P
<0,001;12 = %0269.

5.5.2.4. Fibratlar ve diger Trigliserit- diisiiren ilaglar

Statinlerle birlikte verildiginde miyopati riski nedeniyle fibratlarin TG seviyelerini disirmek igin
potansiyel kullanimi oldukga sinirlidir ve ve ¢ok yliksek TG seviyelerine sahip deneklerin dahil oldugu
alt grup analizi disinda, randomize kontrollii galismalarda gok az faydasi gosterildi2?0-270:271,

Pemafibrat, geleneksel fibratlarla karsilastirildiginda Ustln bir fayda-risk dengesine sahip yeni bir
segici peroksizom proliferatoriiyle aktiflegtirilen reseptér-a modulatoriidiir?”2. Pemafibratin diyabetli
hastalarda MACE'i 6nlemedeki etkinligini belirleyen bir faz 3 ¢alismasi, sonug¢suz kalmasi tizere erken
sonlandiriimigtir3”3,

TG'ler, statin bazli bir rejimle eikosapentaenoik asidin stabil bir esteri olan ikosapent etil ile bile
yuksek kalir; giinde iki kez 2 g dozunda diger omega-3 yag asitlerine tercih edilebili,r REDUCE-IT
(Reduction of Cardiovascular Events with Icosapent Ethyl—Intervention Trial) galismasinda bildirilen
KV sonuglar Gzerindeki olumlu etkisi nedeniyle diyabetli (%58) ve diyabetsiz hastalarda (Pint = 0,29)
faydanin tutarli oldugu gériilmiistir?”. Plasebo kolunda mineral yagin etkisine bagh olarak LDL-K ve
yuksek hassasiyetli C-reaktif proteinde hafif bir artis g6z 6niine alindiginda bile bu fayda anlamh
kalmigtir?75.276,

T2DM'li hastalarda ASKVH, siddetli HOH veya SCORE2-Diyabet'e dayali
KV risk kategorizasyonu

Gok ylksek risk Yilksek risk

¥ L ¥

LDOL-C <I.4 mmol/L LDL-C <I.8 mmol/L LDL-C <2.6 mmol/L
(<55 mgldL) (<70 mg/dL) (<100 mg/dL)
(Sinifl) ( Sinifl) I (Sinif1)
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ESC-Figiir 10. Tip 2 diyabetli hastalarda kardiyovaskiiler risk kategorilerine gore
onerilen diisiik yogunluklu lipoprotein-kolesterol hedefleri

Kisaltmalar: ASKVH- aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik; KV- kardiyovaskiiler; LDL-K, diisiik yogunluklu
lipoprotein-kolesterol; HOH- hedef organ hasari; T2DM-tip 2 diyabet.




5.5.3. Yeni kolesterol diisiiriicii ilaclar
5.5.3.1. Inclisiran

Inclisiran, PCSK9'un hepatik sentezini uzun siireli etkiyle inhibe eder?””. Yiiksek LDL-K diizeyleri ve
ASCVD veya en az bir ASKVH risk esdegeri olan statin kullanan hastalarORION-10 ve ORION-11
(Inclisiran for Participants With Atherosclerotic Cardiovascular Disease and Elevated Low-density

Lipoprotein Cholesterol) adh iki faz 3 galismaya dahil edilmisler ve inclisiran ile LDL-K'de %50'lik ilave
bir azalma elde edilmistir?’®. Bu fayda her iki galismada da diyabetli hastalarda tutarliydi ve KV sonug
son noktalari su anda ASKV'li hastalarin kaydedildigi bir faz 3 galismada (ORION-4 calismasi) test
ediliyor?™,

5.5.3.2. Bempedoic acid

Bempedoik asit, adenozin trifosfat (ATP) sitrat liyazini inhibe ederek kolesterol sentezini azaltan ve
kas-iskelet sistemiyle iligkili yan etkileri gok sinirli olan bir 6n ilagtir?®®. CLEAR (Cholesterol Lowering
via Bempedoic Acid, an ACL-Inhibiting Regimen) Harmony g¢alismasinda, statinlere bempedoik asit
eklenmesi, ASKVH veya ailesel hiperkolesterolemili hastalarda LDL-K duzeylerini 6énemli élgtide azaltti
(-%16,5), diyabetli hasta alt grubunda ise tutarli sonuglar elde edildi (-%19,1)%7.

- Bempedoik asit, daha sonraki bir meta-analizin gdsterdigi gibi, yeni baslayan diyabete neden
olmadi veya diyabeti kétiilestirmedi?®!.

Statin alamayan veya almak istemeyen yiiksek KV riskli hastalar CLEAR Outcomes ¢alismasina dahil
edilmis ve bempedoik asit veya plaseboya randomize edilmistir. Aragtirmanin aktif koluna atanan 6992
hastanin %45'inde T2DM vardi. Bempedoik asit, KV 6lim, élimcul olmayan MI, 6limcil olmayan
inme veya koroner revaskilarizasyondan olusan dért bilesenli bilesik birincil sonlanim noktasinin
6nemli dlglide daha disik insidansi ile iligkilendirilmistir ve 40,6 aylik takipte bazi yan etkilerin (gut ve
kolelitiazis) gorulme sikhginin daha ylksek oldugu goruldu.

Verilerin yalnizca bu Kilavuza son sekli veriimeden hemen 6nce yayinlandidi ve bu nedenle dahil
edilemedigi dikkate alinmalidir?®2,

ESC-Oneri Tablosu 11 - Diyabetli hastalarda dislipideminin tedavisine yonelik
oneriler

[Oneri (6neri smifi * — kamt diizey )]
Lipid hedefleri

o Orta diizeyde KV risk tagiyan T2DM hastalarinda, <2,6 mmol/L (<100 mg/dL) diizeyinde bir
LDL-K hedefi 6nerilir (I-A)?*824,

o Yiiksek KV risk altindaki T2DM hastalarinda, <1,8 mmol/L (<70 mg/dL) LDL-K hedefi ve LDL-
K'nin en az %50 azaltilmasi tavsiye edilir (I- A)?*%24°,

o Cok yiiksek KV risk tastyan T2DM hastalarinda, <1,4 mmol/L (<55 mg/dL) LDL-K hedefi ve
LDL-K'nin en az %50 azaltilmasi tavsiye edilir (I- B)?324°,

o T2DM hastalarinda, ¢ok yiiksek KV riskli hastalarda <2,2 mmol/L (<85 mg/dL) ve yiliksek KV
riskli hastalarda <2,6 mmol/L (<100 mg/dL) olan HDL olmayan kolesterol hedefinin seknder
hedefi olarakKV riskli hastalara tavsiye edilir (I- B) 283285,

Lipid diisiiren tedavi




o Statinler, diyabetli ve LDL-K diizeyi hedefin tizerinde olan hastalarda LDL-K disiiriicii tedavide
ilk secenek olarak onerilmektedir. Statinlerin uygulanmasi, hastalarin KV risk profiline ve onerilen
LDL-K (veya HDL olmayan) hedef seviyelerine gore tanimlanir(I- A)*7-249.

o Ezetimib ile kombinasyon halinde tolere edilen maksimum statin dozuyla tedaviye ragmen LDL-K
diizeyleri hedefin iizerinde 1srarla yiiksek olan, KV riski ¢ok yiiksek olan hastalarda veya statin
intoleransi olan hastalarda bir PCSK9 inhibitorii 6nerilmektedir (I- A)*¢7-286-

o Statinlerle hedef LDL-K'ye ulasilamiyorsa ezetimib ile kombinasyon tedavisi énerilmektedir (I-
B)259.260,

o Statin bazli bir rejim herhangi bir dozajda (yeniden uygulamadan sonra bile) tolere edilemiyorsa
ezetimibe PCSK9 inhibitoriiniin eklenmesi diistiniilmelidir (Ila- B)*7-2%8,

o Statin bazli bir rejim herhangi bir dozajda tolere edilemiyorsa (yeniden uygulamadan sonra bile)
ezetimib diistiniilmelidir (ITa- C)*5*2%,

o Hipertrigliseridemisi® olan hastalarda yiiksek dozda ikosapent etil (giinde iki kez 2 g) statin ile
kombinasyon halinde diisiiniilebilir (ITb- B)*".

c- Hipertrigliseridemi: REDUCE-IT ¢alismasina gore trigliseritler 150-499 mg/dL.

5.6. Antitrombotik tedavi ve diyabet

Diyabette trombosit aktivasyonuna ve pihtilasmaya gesitli mekanizmalar katkida bulunur (ESC-Figiir
11). Farkl antitrombotik ajanlarin farmakolojisi, (cevrimici Ek veriler, Boliim 2.7 ve Figiir S1-5,
asagida mMakalenin sonunda Ek-destek veriler béliimiinde verilmistir)'te bulunabilir.
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ESC- Figiir 11. Diyabetli hastalarda degisen trombosit aktivasyonu ve aterotromboza

katkida bulunan mekanizmalar. Figiir diyabetli hastalarda aterotromboza yol agan trombosit
aktivasyonuna katkida bulunan ana belirleyicileri gdstermektedir. inflamatuar bir ortam, metabolik
degisiklikler, endotel disfonksiyonu ve degisen trombosit dongiisii, artan aktivasyon, artan trombin
iiretimi ve fibrinolitik sistemin baskilanmasiyla karakterize edilen bir trombosit popiilasyonuyla
sonuclanir. Trombositlerden trombin salinimi ve pihtilagsma yolunun aktivasyonu yoluyla yeni nesil
olusumu, trombosit aktivasyonunu daha da giiclendirir ve fibrin ag1 olusumuyla sonuglanir, boylece
diyabetli bireylerde artan tromboz riskinde 6nemli bir rol oynar.

ROS- reactive oxygen species; NO-nitric oxide.

5.6.1. Semptomatik aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik veya
revaskiilarizasyon oykiisii olmayan hastalar

Alti RKC'de ortalama KV risk altindaki (%0,57 MACE/yil) 95.000 IPD (individual participant data
[bireysel katilimci verileri] ) hastasi lizerine yapilan en bliylik meta-analiz, 3818 (%4) diyabetli

hastayi igeriyordu. Tum kohortta, dislk dozda asetilsalisilik asit (ASA), MACE'yi kontrole kiyasla
onemli dlglide azaltti (mutlak risk azalmasi [ARR]%0,06/yil; P = 0,0001), major ekstrakranyal
kanamayi artirirken (%0,10 vs. %0,07/yil; mutlak risk artisi %0,03/yil; P < 0,0001; cevrimici ek veriler,
Tablo S11)*'. Benzer orantisal fayda-risk profili diyabet alt grubunda da gézlendi. ( cevrimici ek
veriler, Tablo S11).



ASCEND (Study of Cardiovascular Events iN Diabetes) galismasi, belirgin KVH'si olmayan T1DM
veya T2DM hastalarinda (n = 15.480) disik doz ASA'yI test eden en bliylk, yeterince gugli, plasebo
kontrolli RKG'dir?®2, 7,4 yil boyunca ASA ciddi vaskiiler olaylari plaseboya kiyasla énemli 6lglide
azaltt (sirasiyla %8,5 ve %9,6; RR 0,88; %95 GA, 0,79-0,90; P = 0,01; tedavi i¢in gereken sayi

[NNT (number needed to treat)] = 91; Onceki meta-analize benzer rélatif fayda sadlayan cevrimici ek
veriler, Tablo S11)?°'. BARC (Bleeding Academic Research Consortium ) tip 3-5 kanama (gevrimigi ek
veriler, ESC-ekFigiir- §6), ASA ve plasebo kollarindaki hastalarin sirasiyla %4,1'ine karsilik
%3,2'sinde meydana geldi (RR 1,29; %95 GA, 1,09-1,52; P = 0,003; zarar vermek icin gereken sayi
[NNH (number needed to harm)] =111).

- ASAIle iligkili major kanama fazlaligi, dlumcul, intrakraniyal ve okuler
kanamada farklilik olmaksizin, buyuk o6lgtide gastrointestinaldir. NNT/NNH
orani 0,8 idi.

KANAMA TANMLAR * TIMI(1991) ISTH (2005) BARC (2011)
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ESC-ekFigiirS6. Klinik arastirmalardaki kanama tanimlari.

BARC- Bleeding Academic Research Consortium (Kanama Akademik Arastirma Konsorsiyumu); Hb-
haemoglobin; ISTH- International Society on Thrombosis and Haemostasis (Uluslararasi Tromboz ve Hemostaz
Dernegi); TIMI- Thrombolysis in Myocardial Infarction (Miyokard Infarktiisiinde Tromboliz).

Figiirde TIMI grubu, ISTH ve BARC'ye gore antitrombotik ilaglarla ilgili randomize kontrollii ¢alismalarda en
yaygin olarak kullanilan cerrahi olmayan kanamanin tanimlar1 ve siniflandirmalariin bir 6zeti
gosterilmektedir*®-512, Kanamanin giddeti figiiriin yukaridan asagiya dogru azalmakta ve kirmizi rengin azalan
koyuluguna yansimaktadir.

Baslangictaki vaskdiler risk skoruna dayanan énceden belirlenmis alt grup analizi genel
popllasyonla tutarliydi (online Cevrimici ek veriler,asagida sunulan ESC-ekFigiir- S7).



- ASCEND calismasinda ASA'nin faydasi, statinlere (hastalarin %75'i) ve/veya
antihipertansiflere (hastalarin yaklasik %60") ek olarak gézlemlendi.

- Tutarl bir sekilde, birden fazla KV risk faktdru olan ve daha énce ASKVH
gecirmemis (risk %1,7/yil) 18.162 hastayl kapsayan yeni bir bireysel katilmci
verileri (IPD) meta-analizi, lipit ve kan basinci dusuricu ilaglara ek olarak
duguk dozda ASA'nin 6nemli bir faydasini gosterdi. Bu ayni zamanda bir
diyabet alt grubunda da gozlendi (Cevrimici ek veriler, Tablo S11)?93,

ASCEND calismasinin 9,2 yillik takip analizi, ASA'nin demans vakalarina verdigi zarari disladi;
azalma yonunde bir egilim (HR 0,89; %95 GA, 0,75-1,06) Ug¢ buyuk primer korunma RKC'sinin
meta-analizi ile dogrulandi ( HR 0,92;%95 GA, 0,84-1,01; P = 0,09)%%4,

Blyuk, gozlemsel, ileriye donuk veriler, CAC (Coronary artery calcium [koroner arter
kalsiyum/)'nin, ASKVH veya revaskularizasyon riski en yuksek olan, diyabetli veya
diyabetsiz, ASA'dan buyuk Olgclide fayda gorebilecek asemptomatik hastalari
belirlemek igin invaziv olmayan bir biyomarker oldugunu ileri siirmektedir25.

Devam eden calismalar, diyabetli asemptomatik hastalar da dahil olmak Uzere, birincil korunmanin
iyilestiriimesinde CAC skorunun ve ilgili esik degerlerin uygunlugunu test etmektedir2°6-2%8,
Ozetle,Diyabetli ve semptomatik ASKVH veya revaskularizasyon 6ykusu
olmayan hastalarda, ilk ciddi vaskuler olayi dnlemek igin ASA (gtinde 75-
100 mg) dusunulebilir. Bununla birlikte, asemptomatik ASKVH'li
(goruntulemeyle dogrulanan belgelenmis KAH dahil) ve KV riski daha
yuksek olan diyabetli hastalarda, ASA tarafindan trombosit
inhibisyonunun net faydasi daha yuksek olabilir ve bu nedenle tedavinin
bireysellestiriimesi gerekir.

ESC-Oneri Tablosu 12 — Semptomatik aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik
veya revaskiilarizasyon oykiisii olmayan diyabetli hastalar icin oneriler

[Oneri (8neri smifi * — kanit diizey P)]

o Semptomatik ASKVH veya revaskiilarizasyon dykiisii olmayan T2DM'li yetiskinlerde, agik
kontrendikasyon olmadiginda, ilk ciddi vaskiiler olay1 dnlemek i¢in ASA (giinde bir defa 75-100

mg) diistiniilebilir ¢ (IIb- A)*>%,

c- Son 6 ay igerisinde mide-bagirsak kanamasi veya peptik iilsere bagli kanama riskinin yiiksek olmasi,
aktif karaciger hastalig1 (siroz, aktif hepatit gibi) veya ASA alerjisi oykdisii.

5.6.2. Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaligi olan ve/veya uzun
sureli oral antikoagiilasyon endikasyonu olmaksizin
revaskiilarizasyonu olan hastalar

5.6.2.1. Kronik koroner sendromlar



Diyabetli ve ciddi KAH'I belgelenmis veya daha dnce revaskularizasyon gegirmis hastalar gok yiksek
KV risk altindadir ve 6zel RKC'lar olmamasina ragmen disik dozda ASA (giinde 75-100 mg)
Onerilir*®2%°. Hem ADAPTABLE (Aspirin Dosing: A Patient-Centric Trial Assessing Benefits and Long-
term) hem de CURRENT-OASIS 7 (Clopidogrel Optimal Loading Dose Usage to Reduce Recurrent
EveNTs/Optimal Antiplatelet Strategy for InterventionS) ¢alismalari, hem kronik koroner sendrom
(KKS) hem deakut koroner sendrom (AKS)'de daha dusuk bir dozun (75-100 mg glinde bir) ve g ila
dort kat daha yiiksek (300-325 mg glinde bir) ASA dozunun birbirine yakin etkinligini gosterdi®?%-301,

- Klopidogrel ASA intoleransi olan hastalarda bir alternatif saglar veyaPerkitan koroner girisim
(PKG) uygulanan KKS hastalarinda ikili antitrombosit tedavi (IATT) olarak diigiik doz ASA
(klopidogrel 75 mg glinde bir ve ASA 75-100 mg giinde) ile kombine edilebilir.

THEMIS (Effect of Ticagrelor on Health Outcomes in Diabetes Mellitus Patients Intervention
Study) calismasi, Diyabetli ve PKG veya koroner bypas greft (KABG) 6ykisU olan veya en az
bir koroner arterde belgelenmis darligi (=%50) olan ve daha 6énce Ml veya inme gecirmeyen
19.220 hastada ASA'ya (75-150 mg guinde iki kez) P2Y12 inhibitéri tikagrelor (60 mg ginde
iki kez) veya plasebo eklemenin etkinligini ve guvenligini test etti (¢cevrimici ek veriler, Tublo
S11)32, Ortalama 3,3 yillik bir takip boyunca, KV 6lim, Ml veya inmenin birincil etkililik sonucu,
plaseboya kiyasla tikagrelor ile RR'de marjinal %10'luk bir azalma gosterirken, hem TIMI
majoér hem de intrakraniyal kanama anlaml derecede artt.

- Onceden belirlenmis KABG veya dnceki PKG alt gruplari, tim galismayla
tutarli bir fayda-risk profili gosterdi*’22°*. NNT/NNH orani 1,5 idi. Dolayisiyla, bu
ortamda ASA'ya tikagrelor eklenmesiyle olumsuz bir fayda-risk profili
iligkilendirilmektedir.

COMPASS (Cardiovascular Outcomes for People Using Anticoagulation Strategies) galismasina
stabil ASKVH'li (gegmiste MI, semptomatik KAH ve/veya PAH) 27.395 hasta dahil edildi. Cok
disuk doz rivaroksaban (glinde iki kez 2,5 mg) ile kombine edilen disiik doz ASA, MACE'yi
onlemede ASA ve plasebodan Ustlindi (sirasiyla %4,1 ve %5,4; HR 0,76; %95 GA, 0,66-0,86; P <
0,001; NNT) 77)%%. Uluslararasi Tromboz ve Hemostaz Dernegi tarafindan tanimlanan major
kanama artti, ancak 6limcul veya intrakraniyal kanama degil (sirasiyla %1,9 ve %3,1; HR 1,70;

%95 GA, 1,40-2,05; P < 0,001; NNH 83). 0,9'luk bir NNT/NNH orani (¢cevrimici ek veriler, ESC-
ekFigiir S7, asagida).

Diyabet alt grubunun orantisal fayda-risk profili (tim hastalarin %38'i) genel nufusa
benzerdi.

Bu verilere dayanarak, diyabet ve KKS veya yuksek kanama riski
olmayan semptomatik PAH hastalarinda ciddi vaskuler olaylarin uzun
sureli dnlenmesi igin disuk doz ASA'ya ¢ok dusuk dozda rivaroksaban
eklenmesi disiniimelidir34:393,

47 aya kadar ASA arti cok dlsUk dozda rivaroksaban maruziyetine
kadar veriler mevcuttur; Bu surenin otesinde, devam etme karari
bireysel olarak ve trombotik ve kanama risklerinin dtuizenli olarak
degerlendiriimesiyle belirlenmelidir.
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ESC-ekFigiir S7. Major kanama veya revaskiilarizasyon dahil ciddi vaskiiler
olaylar icin aspirin ve plasebo gruplarinda gozlemlenen mutlak etki.

Kisaltmalar: ASCEND-A Study of Cardiovascular Events iN Diabetes, ; NNH- zarar vermek i¢in gereken
say1; NNT- tedavi igin gereken say1.Figiir etkinligi ve glivenligi gostermektedir.

Baslangigtaki ciddi vaskiiler olaylarin tahmini riskine gore siniflandirilmis ii¢ hasta alt grubundaki sonuglar.
Tedavi edilmesi gereken say1 (NNT) ve zarar verilmesi gereken say1 (NNH) her grupta gosterilmektedir ve
temel risk siniflandirmasina gore fayda-risk dengesinde belirgin bir fark yoktur. Her gruptaki net fayda,
NNH'ye gore NNT'yi tercih etmektedir (NNT:NNH orani <1).

Sekil, The ASCEND Study Collaborative Group'tan degistirilmigtir*’.

5.6.2.2. Akut koroner sendrom

5.6.2.2.1. Prosediir oncesi yonetim. AKS'li veya PKG uygulanan hastalarin, glikoprotein Ilb/llla
inhibitorlerini, kangreloru, heparinleri veya bivalirudini igcerebilen prosedir dncesi yonetimi,
miyokardiyal revaskilarizasyona iliskin 2018 ESC/EACTS (European Association for Cardio-Thoracic
Surgery) Kilavuzunda ayrintili olarak agiklanmistir.




5.6.2.2.2. Islem sonrasi yonetim. PKG uygulanan AKS hastalarinda, diisiik doz ASA ve
prasugrel veya tikagrelor ile 12 aylik IATT, ilgili RKC'lerin diyabet alt grubunda klopidogrel
ile DAPT'den iistiindii ve genel ¢alisma popiilasyonuna benzer bir fayda-risk profili vardi
(Cevrimici ek veriler, Tablo S12-13)**-312, Alt grup analizinin sinirlamalari nedeniyle, diisiik doz
ASA ve prasugrel ile IATT tedavisi alan diyabetli hastalar daha olumlu bir fayda-risk profiline
sahip olma egilimindeydi®'?.

Acik etiketli ISAR-REACTS (Intracoronary Stenting and Antithrombotic Regimen:Rapid Early
Action for Coronary Treatment) ¢alismasinda AKS'li 4018 hasta, ASA'ya eklenen prasugrel veya
tikagrelor ile randomize edilmistir'?,

- Prasugrel, diyabetli hasta alt grubunda benzer etkilerle, major kanamayi
artirmadan MACE'yi azaltmada tikagrelordan ustundu(n = 892; %22; Cevrimici
ek veriler, Tablo S12)313.

- Bu nedenle diyabet ve AKS hastalarinda IATT, yani prasugrel veya
tikagrelorlu dusuk doz ASA, hastanin kanama riskinin ¢ok yuksek
oldugu kabul edilmedigi stirece klopidogrelli IATT'ye tercih edilir.
(Online Cevrimici ek veriler, Tublo S12)309-312,

- Dikkat edilmesi gereken nokta, diyabeti olmayan hastalarla
karsilastirildiginda, T2DM'li hastalarda klopidogrelin aktif
metabolitinin Uretiminin azaldigidir(Cevrimici ek veriler, Boliim 2.7)3%3324

- Ozellikle, gecirilmis kafa i¢i kanama hastalarin hem prasugrel hem
de tikagrelor igin kontrendikedir.

- Kardiyak revaskularizasyon yapilmayan diyabet ve AKS
hastalarinda, ASA (gunde 75-100 mg) ve bir P2Y12 reseptor
inhibitora, tercihen klopidogrel yerine tikagrelor ile DAPT 12 ay
sureyle onerilmektedir314315,

5.6.2.2.3. AKS sonrasi IATT'nin uzatilmasi. GLOBAL-LEADERS (4 Clinical Study Comparing Two
Forms of Antiplatelet Therapy After Stent Implantation) galismasi genel ve diyabet (tiim hastalarin
%25'i) kohortlarinda ACS sonrasi 24 aylik tikagrelor monoterapisinin, standart 12 aylik IATT ve
ardindan 12 aylik disiuk doz ASA monoterapisine kiyasla ustln etkililigini veya guvenligini géstermede
basarisiz oldu 3¢,

PEGASUS-TIMI 54 (Prevention of Cardiovascular Events in Patients With Prior Heart Attack Using
Ticagrelor Compared to Placebo on a Background of Aspirin) galismasi, galismaya baslamadan 1-3
yil dnce MI gegiren ve ek KV risk faktorleriyle hastalarda uzun sureli tikagrelor tedavisini (glinde iki kez
60 veya 90 mg), dusiik doz ASA'ya eklenen plasebo karsilastirdi®'”.

Azaltilmis dozda tikagrelor (60 mg), plaseboya kiyasla MACE'yi azaltti (sirasiyla %7,77 ve %9,04; HR
0,84; %95 CI,0,74-0,95; P = 0,004; NNT 79), diyabet alt grubuna gdre heterojenite gdstermezken,
TIMI majér kanamayi (sirasiyla %2,3 ve %1,06; HR 2,32; %95 GA, 1,68-3,21; NNH 81), dispneyi,
ciddi yan etkileri, ve ilaci birakma oranlari anlamli derecede artirdi3'".

Bu verilere dayanarak, IATT'yi majér kanama olmadan tolere edebilen diyabetli
hastalarda 12 aydan uzun siren IATT'nin 3 yila kadar duginilmesi
gerekmektedir83:317:318 Tam doz IATT'nin uzatiimasina iligkin tim arastirmalardaki
ortalama takip suresi 18 aydi (¢eyrekler arasi(interquartile) aralik 12-24 ay),
maksimum IATT maruziyeti ise 36 aydan uzun degildi®'.



5.6.2.2.4. Diyabette ACS sonrasi IATT'nin kisaltilmasi veya azaltilmasi. Daha kisa IATT siiresi
ve ardindan ASA veya P2Y12 inhibitér monoterapisi ile ilgili RKC'ler nispeten kuguk oldugundan,
dzellikle diyabetli hastalarda AKS sonrasi IATT'nin kisaltiimasini veya azaltiimasini destekleyen higbir
kanit yoktur, genellikle etkinlik agisindan daha asagi- olmayan (non-inferiority) bir tasarima sahiptir,
nispeten dislk glictedir ve genis asagi-olmama sinirlarivardir. Ek olarak, bu RKC'lerde minér
kanamayi geleneksel etkililik sonuglariyla birlestiren birincil sonlanim noktalari, yalnizca MACE'i
icermeyen eftkililik sonuglari ve 6zellikle majér zor sonlanim noktalarinda az sayida hasta ve olay
iceren diyabet alt gruplari vardi ( Cevrimici ek veriler, Tablo S13)320321,

Udtelik, buyiik, Usttnlik (superiority) RKC'leri, PKG sonrasi antitrombosit tedaviyi
yonlendirmede rutin trombosit fonksiyon testinin daha yuksek etkinligini gostermede
basarisiz olmugtur3?2322a,

Dikkat gekici bir sekilde, trombosit fonksiyon testine dayali olarak 2 haftalik IATT
sonrasinda prasugrel'den klopidogrele P2Y12 inhibisyonunu 'azaltan(de-escalating)'
TROPICAL-ACS (Testing Responsiveness to Platelet Inhibition on Chronic Antiplatelet Treatment
For Acute Coronary Syndromes) galismasi, diyabet alt grubunda MACE igin 1,93'lUk bir st
HR limiti gésterdi (HR 1,17; %95 CI, 0,71-1,93).

Ayrica, 'giderek azaltan ' kolunda diyabetli alt gruplarda ile diyabeti olmayanlara
karsi diyabetiklerde KV 6lum anlamli dizeyde artti (HR 2,42; %95 GA, 0,61-9,67;
Pint = 0,04), Ek olarak, diyabetli hastalar klopidogrel aktif metabolitini daha az

olusturur ve bu da daha az trombosit inhibisyonu saglar (¢evrimiciek veriler, Boliim
2 7)323,324_

Bu nedenle, AKS sonrasi 12 ay icinde diyabetli hastalarda IATT'nin 12
ayin altina kisaltiimasi veya azaltilmasi 6nerilmez. Mevcut kanitlar
DAPT'yi ayarlamak igin trombosit fonksiyon testini desteklemiyor.

(ESC-Figiir 12), PCl veya CABG uygulanan diyabetli ve ACS veya CCS hastalarindaki énerileri
Ozetlemektedir.



Diyabetii ve antikoag(lasyon endikasyonu olmayan hastalarda
AKS ve KKS igin revaskularizasyon (PKG, KABG)
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ESC-Figiir 12. Uzun siireli oral antikoagiilasyon endikasyonu olmaksizin perkiitan
koroner girisim veya koroner arter bypass ameliyati geciren akut veya kronik koroner

sendromu olan diyabetli hastalarda antitrombosit tedavi onerileri.

AKS- akut koroner sendrom; ASA-asetilsalisilik asit; KABG- koroner arter bypass grefti; KKS-kronik koroner

sendrom; [ATT- ikili antitrombosit tedavi; PKG- perkiitan koroner girigim.

ESC-Oneri Tablosu 13 - Uzun siireli oral antikoagiilasyon endikasyonu olmayan
diyabetli ve akut veya kronik koroner sendromlu hastalarda antitrombotik tedaviye

iliskin oneriler

[Oneri (6neri smifi ® — kanit diizey °)]




o Giinde 75-100 mg dozda ASA diyabeti olan ve gegirilmis MI veya revaskiilarizasyon (KABG
veya stentleme) olan hastalarda onerilir (I- A)*1-325-32¢,

o PKG uygulanan AKS ve diyabet hastalarinda, 12 ay boyunca siirdiiriilen ASA'ya (giinde 75-100
mg) ek olarak bir P2Y 12 reseptodr inhibitorii (tikagrelor veya prasugrel) onerilir(I- A) 310312314,

o Klopidogrel 75 mg o.d. Stent tipine bakilmaksizin, KKS'li hastalarda koroner stent takildiktan
sonra, Hayat1 tehdit eden kanama riski veya ortaya ¢ikmasi nedeniyle daha kisa bir siire
belirtilmedigi siirece6 ay boyunca ASA'ya ek olarak uygun yiiklemenin ardindan (6rn. 600 mg
veya en az 5 giin idame tedavisi) onerilir (I- A) 327332,

o ASA intoleransi durumunda alternatif olarak klopidogrel 6nerilmektedir(I- B)**3.

o IATT ile tedavi edilen, KABG uygulanan ve uzun siireli oral antikoagiilan (OAK) tedavisi
gerektirmeyen diyabet ve AKS hastalarinda, ameliyattan sonra giivenli kabul edilir edilmez
P2Y 12 reseptor inhibitdriine yeniden baglanmasi ve 12 aya kadar siirdiiriilmesi onerilir(I-
C)315’334’335.

o DAPT'yi major kanama komplikasyonlar1 olmaksizin tolere eden diyabetli hastalarda AKS'den
sonra IATT'nin 12 aydan daha uzun siire uzatilmasi 3 yila kadar diisiiniilmelidir.°, (Ila-
A)317,318,336‘

o Ciddi vaskiiler olaylarin uzun siireli 6nlenmesi i¢in diisilk doz ASA'ya ¢ok diisiik dozda
rivaroksaban ¢ eklenmesi, diyabet ve kronik koroner sendrom (KKS) veya yiiksek kanama riski
olmayan semptomatik periferik arter hastaligig1 (PAH) hastalarinda diisiiniilmelidir (Ila- B)3*43%5,

c-Ticagrelorun bu durumda dozu azaltilmis (60 mg giinde iki defa) kullanilmalidir3'7.

d- Rivaroxaban 2.5 mg giinde iki defa.

5.6.3. Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaligi ve/veya
revaskiilarizasyonu olan uzun siireli oral antikoagiilasyon
gerektiren hastalar

Uzun sireli oral antikoagulanlara (OAK'lar; drn. AKS veya KKS i¢in PKG uygulanan AF'li hastalar igin,
klopidogrelli IATT, tam doz OAK'lar (liglii antitrombotik tedavi [UAT]) ile birlestirili. Kombine
antitrombotik ilaglar etkili olmakla birlikte major kanama riskini artirir337:338,

RKC'lar AF ve AKS hastalarinda veya PKG sonrasi hastalarda UAT’I OAK'yi gogunlukla klopidogrel ile
birlestiren ikili antitrombotik tedavi (IAT) ile karsilagtirmistir (cevrimici ek veriler, Tablo S14). Bu
RKGC'lerin bazi ortak 6zellikleri vardir: Orta ila major, siklikla BARC tanimli kanamayi iceren primer bir
glvenlik sonucu (Online cevrimici ek veriler, Sekil S7); sekonder son nokta olarak etkinlik (KV 6lim,
MI, inmenin yani sira revaskilarizasyon ve/veya stent trombozu dabhil), siklikla asagi-olmayan bir
karsilagstirmayla; nispeten kisa takip (6-14 ay); ve az sayida diyabetli hastayla sinirli érnekleme
blyiklugi (RKC'lerde %28-37; cevrimici ek veriler, Tublo S14)*3*°-342, Bu nedenle, bu RKC'ler hem
IAT'In etkinligini ve diyabetli hastalarda UAT'in majér kanamasinin giivenligini degerlendirme
konusunda yeterli giice sahip degildir. Ayrica, iki meta-analiz, UAT'a kiyasla IAT ile anlaml derecede
daha yuksek Ml ve stent trombozu oranlari dnermektedir (cevrimici ek veriler, Tablo S14)3*3344,

-  Etkinligine iliskin yUksek kalitede kanit bulunmamasi, meta-analizlerin bir miktar zarara isaret
etmesi ve diyabetli hastalarda altta yatan yiksek KV ve stent trombozu riskinin bulunmasi,
diyabetli bireysel hastada TAT sliresinin hem trombotik hem de kanama riskleri agisindan
dikkatli ve sistematik olarak degerlendiriimesi gerektigini gdéstermektedir.



ESC-Oneri Tablosu 14 - Diyabetli, akut veya kronik koroner sendromlu ve/veya
uzun siireli oral antikoagiilasyon gerektiren perkiitanoz koroner girisimli hastalarda
antitrombotik tedaviye iliskin oneriler

(6neri smifi * — kanit diizey °)]

o AF'si olan ve antiplatelet tedavi alan, antikoagiilasyona uygun ve kontrendikasyonu olmayan ¢
hastalarda, VKA yerine NOAK 'lar onerilir (I- A)¥?-340-343,

o Koroner stent implantasyonuna giden ve antikoagiilasyon endikasyonu olan AKS veya KKS
ve diyabet hastalarinda en az 1 hafta boyunca diisiikk doz ASA, klopidogrel ve OAK ile tiglii
tedavi onerilmektedir ardindan bir OAK ve tek bir oral antitrombosit ajanla ikili tedavi
uygulanir (I- A)339-342:344345

o Koroner stent implantasyonu yapilan ve antikoagiilasyon endikasyonu olan AKS veya KKS ve
diyabet hastalarinda diisiik doz ASA, klopidogrel ile ticlii tedavinin uzatilmasi ve bireysel
hastada trombotik riskin kanama riskinden fazla olmas1 durumunda 1 aya kadar OAK
diisiiniilmelidir (ITa- C)3#1-344,

o Koroner stent implantasyonu yapilan ve antikoagiilasyon endikasyonu olan AKS veya KKS ve
diyabet hastalarinda, trombotik risk, bireysel hastadaki kanama riskinden daha agir
bastyorsadiisiik doz ASA, klopidogrel ve OAK ile iiclii tedavinin 3 aya kadar uzatilmasi
diisiiniilebilir.ITb- C()3*1-344,

Kisaltmalar: AKS- akut koroner sendrom; AF- atriyal fibrilasyon; KKS-kronik koroner sendrom; NOAK- K
vitamini antagonisti olmayan oral antikoagiilan; OAK- -oral antikoagiilan; PKG- perkiitan koroner girigim;
VKA, K vitamini antagonisti

c- NOAK'lara kontrendikasyonlar; protez mekanik kalp kapagi, mitral darlig1 ve kreatinin klerensinin spesifik
NOAK i¢in onaylanmig esigin altinda olmasidir.

5.6.4. Gastrointestinal kanamanin onlenmesi

Buyluk gbzlemsel calismalar veya birebir RKC'lar, disik doz ASA veya P2Y12 inhibitérl (klopidogrel
veya tikagrelor) ile tekli antitrombosit tedavi TATT icin benzer gastrointestinal ve gastrointestinal
olmayan major kanama oranlari gdstermektedir337,338,346-350

- Bu nedenle, gastrointestinal mukozal kanamanin, spesifik bir antitrombosit
ilagtan ziyade, trombosit inhibisyonuna sekonder kusurlu primer hemostazla
iligkili 6nceden var olan mukozal lezyonlara bagh oldugu gorulmektedir.

- Bir meta-analiz, mide koruyucu ilaglarin, tek veya kombine antitrombotik ila¢ kullanan
hastalarda mide-bagirsak kanamasi riskini dnemli 6lglide azalttigini gdstermigstir>!.

Bu fayda ayni zamanda COMPASS calismasinda diyabetli 6732 hastadan olusan énceden
belirlenmis alt grupta da gézlemlenmistir; bu, proton pompasi inhibitérleri ve OAK'lar (K vitamini
antagonisti [VKA] antikoagilan) veya K vitamini olmayan antagonist oral antikoagulan [NOAK'lar]
Uzerine yapilan genis poplilasyon calismalari ile de tutarhidir3®2, KV gilivenlik agisindan MI, inme,
KV 6lim, KKH ve akut ekstremite iskemisinin bilesimi pantoprazol ve plasebo arasinda benzerdi;
yeni baslayan diyabet orani da benzerdi337-351-355,



ESC-Oneri Tablosu 15 — Antitrombotik ila¢ kullanan diyabetli hastalarda midenin
korunmasina yonelik oneriler

(6neri smifi * — kanit diizey °)]

o Aantitrombotik ilaglar kombinasyon halinde kullanildiginda gastrointestinal kanamay1 dnlemek
i¢in proton pompa inhibitorleri onerilmektedir (I- A )337:347-348.351-353.355

o Tek bir antiplatelet veya antikoagiilan ilag¢ kullanildiginda, her hastanin kanama riski goz
oniinde bulundurularak gastrointestinal kanamay1 6nlemek i¢in proton pompasi inhibitorleri
diistiniilmelidir(ITa- A)338-347-348.351.352

o Klopidogrel kullanildiginda mide korumasi i¢in omeprazol ve esomeprazol
onerilmemektedir(111- B)**,

5.7. Diyabette risk faktoru yonetimine cok faktorli
yaklasim

Optimum risk faktort ve yasam tarzi yonetiminin yani sira komorbiditelerin erken
tespiti ve tedavisi T2DM tedavisinin temel tagidir357-359:

isve¢ Ulusal Diyabet Kaydi (Swedish National Diabetes Registry), hedef aralik dahilindeki her risk
faktoriine gore klinik sonuglarda net bir dizelme oldugunu ortaya koydu(HbA1c, LDL-K, albiminiri,
sigara icme ve SKB)®%°. ilerlemis hastaligi olan hastalarda, ér. T2DM ve yerlesik mikroalbiminiri,
yogun, hedefe yonelik, ¢ok faktorll bir tedavi (Steno-2 galismasi; hedefler: HbA1c <%6,5, toplam
kolesterol <4,5 mmol/L [175 mg/dL] ve KB <130/80 mmHg) 7,8 yillik takip sonrasinda %50 daha az
mikrovaskdler ve makrovaskiiler olayla sonuglandi®'.

- Uzun vadeli takip (baslangictan itibaren 21 yil), 6limle birlikte son dénem
bdbrek hastaliginin anlamli derecede azaldigini (HR 0,53; %95Cl, 0,35-0,80)
ve KY nedeniyle hastaneye kaldirilma riskinin %70 oraninda azaldigini
gosterdi®®2. Genel olarak, bu yasam beklentisinde 7,9 yillik bir artigla

Bu olumlu etkiler, birinci basamakta ve hastaligin erken déneminde T2DM'ye yonelik
yogunlastiriimis, ¢ok faktorlii tedavinin klinik miidahale galismalarinda gézlemlenmedi. The
ADDITION (A4nglo-Danish-Dutch Study of Intensive Treatment in People with Screen Detected
Diabetes in Primary Care) galismasi, mikrovaskiler veya makrovaskiler olaylarin 5 veya 10 yil
sonra anlamh diizeyde azalmadigini (sirasiyla %17 ve %13 azalma), ancak muidahalenin HbA1c'yi
yalnizca biraz iyilestirdigini gosterdi364365,

Buna uygun olarak, 45-69 yaslari arasindaki T2DM hastalarinda yapilan yogun terapi ile
geleneksel terapinin karsilastiriimasi J-DOIT3 (Japan Diabetes Optimal Integrated Treatment

Study for 3 Major Risk Factors of Cardiovascular Diseases) galismasi, birincil bilesik sonuglarin
(6limcil olmayan M, felg, revaskularizasyon veya tum nedenlere bagh 6lim; HR 0,81; %95 GA,
0,63) azalmasina yonelik anlamli olmayan bir egilim ortaya c¢ikardi. —1,04; P = 0,094)366, Post-hoc
analizler yalnizca serebrovaskiiler olaylarin azaldigini gésterdi (HR 0,42; %95 ClI, 0,24-0,74; P =
0,002), ancak tum nedenlere bagh 6lim ve koroner olaylarda hicbir fark goérilmedi. Ek olarak,
obezite ve T2DM hastalarina 10 yillik takiple yasam tarzi midahalesini tanitan Look AHEAD
calismasi, bilesik CV sonuglarinda bir azalma gostermedi®®.



- T2DM ve KVH'li hastalarin optimal tedavisindeki temel sorunlar, KVH'li hastalarda T2DM'nin
dusuk tespit orani, diyabet uzmanlarina sevk oraninin disuk olmasi veBu hasta grubunda ilag
veya yasam tarzi mudahaleleri ile tedaviye uzun sureli uyumun zorlugudur. EUROASPIRE V
arastirmasinda KVH'li hastalarin gogunun (%29,7) diyabeti oldugu, bilinmeyen T2DM'li
hastalarin ise %41,1'inin disglisemik oldugu rapor edilmistir®®’. Bilinen diyabetli hastalarin
%31'ine diyabet klinigine gitmeleri dnerilmis, ancak yalnizca %24'G bagvurmustur.

- Disglisemik hastalarin yalnizca %58'ine tum kardiyo-koruyucu ilaglar recete edildi ve SGLT2
inhibitorleri veya GLP-1 RA'larin kullanimi sinirliydi (sirasiyla %3 ve %1)%¢7.

- Yeni tespit edilen T2DM'li hastalarin yalnizca %61'inde, 6nceden bilinen T2DM'li hastalarin ise
%54'inde <140/90 mmHg KB hedefine ulagildi®4. <1,8 mmol/L LDL-K hedefine hastalarin
sirasiyla yalnizca %18 ve %28'inde ulasildi. Bu, yeni tespit edilen T2DM'li hastalarin yalnizca
%55'inde ve 6nceden bilinen T2DM'li hastalarin %60'Inda tim kardiyoprotektif ilaglarin
(antitrombosit tedavi, beta-blokerler, RAS inhibitorleri ve statinler) kombinasyonunun diisiik
recetelenme oranlariyla agiklandi 34,

- Bir polipil kavrami, 6r. aspirin, ramipril ve andatorvastatin iceren sekonder kardiyovaskuler
korunmada klinik olaylari bile diizeltebilir3¢8.

Ustelik,yasam tarzi miidahalelerine baghlik zamanla azalir ve 1 yil sonra viicut agirhgi siirekli olarak
artar®. Uyum basarisizliklarinin Gistesinden gelmek icin, klinik uygulamada kardiyovaskiiler

hastaliklarin onlenmesine iliskin 2021 ESC Kilavuzu, hasta profillerini ve tercihlerini dikkate
alarak, hedeflerin tedavinin bir pargcasi olmasini saglayarak doktorlarin ve hastalarin risk faktoru
hedeflerini takip etmelerine yardimci olmak igin risk faktérlerini tedavi etmeye ve tedaviyi
yogunlastirmaya yonelik adim adim bir yaklagsimin ana hatlarini gizmektedir,bu saglik galisanlarini ve
hastalari kapsayan ortak bir karar alma surecidir*.

Bu adim adim yaklasim, tim diyabetli hastalarda glisemik durum ve yasam tarzi risk faktori profili de
dahil olmak Gzere KVH riskinin degerlendirilmesiyle baslar (ESC-Figdiir 13). KVH risk siniflandirmasi
Ornegin KAH, KY, AF veya PAH'in yani sira yas, kirilganlik ve cinsiyekomorbiditelere gére bireysel
olarak uyarlanmalidir. Bu, 6zellikle yasam tarzi stratejileri ve potansiyel tedavi yararlari konusunda
hastayla bireysel tercihlerin tartisiimasini igerir.

- Ozellikle T2DM alaninda yapilan galismalar, tedaviyi yogunlastirmaya yénelik adim adim
yaklasimin faydalarini gostermistir; Boyle bir yaklasimla tedavi hedeflerine ulasmanin benzer
oldugu, yan etkilerin daha az oldugu ve hasta memnuniyetinin anlamli dizeyde daha yiksek
oldugu goriilmektedir36®37°, Destekleyici kanitlar, standart bakimla karsilagtirildiginda
davranigsal midahale stratejisinin T2DM hastalarinda fiziksel aktivitede surekli bir artisa ve
hareketsiz gegirilen siirenin azalmasina yol agtigini gésteren Italyan Diyabet ve Egzersiz
Calismasi (/talian Diabetes and Exercise Study) 2'den gelmektedir®”!. Hedeflenen hedeflere
yuksek duzeyde baglilik ve optimizasyon saglamak icgin klinisyen-hasta iletisimi cok énemlidir
ve anlayisi gelistirmek ve yasam tarzi degisiklikleri ve ila¢ tedavisine uyumu tesvik etmek igin
arka plan ve hedefleri agiklayan kisisellestiriimis bir yaklasim icermelidir. Semptomlar da dahil
olmak Uzere hastalik varliginin yani sira, hastanin saglikh bir yagsam tarzi benimseme
yetenegi, bireysel biligsel ve duygusal faktorlere, egitim diizeyine, sosyoekonomik faktorlere
ve zihinsel sagliga baghdir. Algilanan yatkinlik zorlugu ve sonuglarin dngérilen ciddiyeti de
hastalarin motivasyonunun éne ¢ikan bilesenleridir72,

- Hastalar, OARS (Open-ended questions, Affirmation, Reflective listening, and
Summarizing[A¢ik uclu sorular, Onaylama, Yansitici dinleme ve Ozetleme/) ve
SMART (Specific, Measurable, Achievable, Realistic, Timely [Spesifik, Olgiilebilir,
Ulagilabilir, Gergekgi, Zamaninda]) ilkelerini iceren motivasyonel gérisme yoluyla
motive edilebilir372-374,

Farkli bakim verenlerin bilgi ve becerilerini birlestiren multidisipliner davranigsal yaklagimlar
onerilmektedir'%4,



Diyet onerilerine psikolojik destekle birlikte egzersiz midahalesini eklemek,
diyet egitiminden daha etkilidir®’>. Yeterli tedavi uyumu dizeltiginden, KVH ve
T2DM hastalarinda depresyon ve depresif semptomlarin degerlendiriimesi
onemlidir376.377,

Cep telefonu uygulamalari hem ilag tedavisine hem de davranis degisikliklerine uyumu arttirabilir
ancak 6zellikle KVH ve T2DM hastalarinda daha fazla kanita ihtiyag vardir38, Egitim yontemi
agisindan bireysel egitim, yiiz yiize veya web ve cep telefonu egitimine gére daha etkilidir®”>. Kisiye
6zel ve otomatiklestiriimis bir kisa mesaj (SMS) destek programinin, diyabeti yeterince kontrol
edilemeyen yetigkinlerde glisemik kontroli dlzeltip diizeltmeyecegi belirsizdir3®.

ESC-Oneri Tablosu 16 — Kardiyovaskiiler hastah olan ve olmayan tip 2 diyabet

hastalarina cok faktorlii bir yaklasim icin oneriler
(6neri smifi — kanit diizey °)]

o

@)
@)

Risk faktorlerinin ve komorbiditelerin erken tespit edilmesi ve tedavi edilmesi tavsiye
edilmektedir (1- A)373%8,

T2DM'yi tedavi hedefleri ile yonetmek igin ¢ok faktorlii bir yaklagim 6nerilmektedir(I- B)®*®*.
Farkl1 bakim verenlerin bilgi ve becerilerini birlestiren multidisipliner davranigsal yaklagimlar
onerilmektedir (I- C)04380,

Motivasyonel goriismenin ilkelerinin davranis degisikliklerini tetikleyecegi diisiiniilmelidir
(lla- C)%7237,

Telesaghigin risk profilini iyilestirdigi diisiiniilebilir(11b- B)38:37°,
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ESC-Figiir 13. Diyabetli hastalarda yasam tarzi risk faktorii bilesenlerinin
degerlendirilmesi ve asamal yasam tarzi onerileri

Kisaltmalar: AF- atriyal fibrilasyon; KAH-koroner arter hastaligi; KV- kardiyovaskiiler; KYKEF- korunmus
ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi; KYdEF- ejeksiyon fraksiyonunun azalmasiyla birlikte kalp yetersizligi;
PAH- periferik arter hastalig1

a- Beslenme, besin 6gelerinin nitelik ve niceligi ile alkol tiiketimine iligkin bilegenleri igerir.

6. Koroner arter hastalhig1 ve diyabetin yonetimi

6.1. Kronik koroner sendromlar ve diyabet

6.1.1. Klinik prezentasyon
Diyabet iskemik kalp hastaligi i¢in iyi bilinen bir risk faktéradar

(IKH) ve KAH, T2DM hastalarindaki 6limlerin %40-80'inden sorumludur’#83%9381 KKS'li hastalarda
T2DM ayrica 1,28'lik dizeltiimis HR ile kombine sonug (KV 6lim, Ml veya inme) riskinin artmasiyla




iligkilidir®®. Caligmalar, diyabetli hastalarda KAH'in klinik semptomlarinin genellikle daha az siddetli ve
atipik bir gérinimde oldugunu gostermektedir. Anjiyografik olarak dogrulanmis KAH olan ve ortalama
diyabet siiresi 10,4 yil olan hastalarda yapilan BARI 2D (Bypass Angioplasty Revascularization
Investigation 2 Diabetes) galismasinda, tipik anjina, anjinal esdeger veya her ikisinin kombinasyonu
hastalarin sirasiyla %19, %21 ve %42'sinde gézlendi. %'si asemptomatik kaldi1®82-383, Daha 6nce KVH
gecirmemis asemptomatik 510 diyabetli hastada, bilgisayarli tomografi (BT) hastalarin %46'sinda
koroner ateroskleroz varligina isaret eden kalsifikasyonlari ortaya gikardi*®4. Asemptomatik diyabetli
olen kisiler Uzerinde yapilan bir otopsi ¢alismasinda KAH prevalansinin daha da yuksek oldugu
bulunmustur3®s,

6.1.2. Tarama ve tani

KKH degerlendirmesinde her prosedurin duyarlihdi, 6zgulligu ve test éncesi olasihgi hakkindaki
ayrintilar igin kronik koroner sendromlara iliskin 2019 ESC Kilavuzuna bakiniz?®°. Asemptomatik
diyabetli ve KAH 6yklsl olmayan hastalarda KAH igin rutin taramanin etkisini degerlendiren c¢esitli
RKC'ler gostermistir kistandart onerilerle karsilastirildiginda rutin tarama yapilanlarda takip sirasinda
KV sonuglarda farkhlik goériimedi.386-388

Diyabette asemptomatik KAH taramasi tartismalidir. Asemptomatik diyabetli ve KAH 6yklsu olmayan
hastalarda KAH igin rutin taramanin etkisini degerlendiren cesitli RKC'ler gostermistir ki standart
Onerilerle kargilastinldiginda rutin tarama yapilanlarda takip sirasinda KV sonuglarda farkhlik
gorilmedi386-388,

Asemptomatik 3299 diyabet hastasinin yer aldigi bes RKC'nin meta-analizinden elde edilen veriler,
invazif olmayan KAH taramasinin herhangi bir kardiyak olay oranini %27 oraninda 6limcul olmayan
MI vakalarinda anlamli olmayan bir azalma (RR 0,65; P = 0,062) ve KY nedeniyle hastaneye yatis (RR
0,61; P =0,1) sayesinde.6nemli dlgiide azalttigini gosterdi (RR 0,73; %95 GA, 0,55-0,97; P = 0,028).

- Yine de bu analizin sinirlamalari gz dntune alindiginda (6rn. farkli tarama
yontemleri, heterojen hasta populasyonlari), asemptomatik hastalarda KAH
icin invazif olmayan, rutin tarama 6nerilmemektedir38°.

Ayrica, yakin zamanda yayinlanmig, 65-74 yas arasi erkekleri kapsayan bir RKC'de, rutin KVH
taramasi, 6nceden belirlenmig bir diyabet alt grubunda da ortalama 5,6 yillik takip sonrasinda herhangi
bir nedene bagdl 6lim vakasini 6nemli 6lglide azaltmamistir?®s,

6.1.3. Yonetmek

Diyabetli ve yerlesik KAH'll hastalarin kapsamli yonetimi, saglikh bir yagsam tarziyla
baglamali ve obezite, hipertansiyon veya dislipidemi gibi degistirilebilir risk faktorlerini
azaltmak veya ortadan kaldirmakla baglamalidir. Farmakoterapinin amaci ciddi KV
olaylari 6nemli 6lgide azaltmak olmalidir. Glisemi, kan basinci ve LDL-K duzeylerine
yonelik hedefler ve farmakoterapi ilgili bolimlerde ele alinmaktadir (Boliim 5.2, 5.4 ve
5.5).

6.1.3.1. Farmakoterapi

6.1.3.1.1. Glikoz diisiiriicii ilag. Cesitli CVOT(Cardiovascular outcomes trial [kardiyovaskiiler sonug
calismalar (KVSC)])'larin sonuglarina dayanarak, T2DM ve KAH hastalarinda KV olaylari azaltmak igin
SGLT2 inhibitdrleri ve/veya GLP-1 RA'lar 6nerilmektedir (Blim 5.3).




6.1.3.1.2. Diger ilaclar. KAH'In yaygin dogasi nedeniyle, diyabetli bazi hastalar revaskiilarizasyona
uygun degildir.

- Uzun etkili nitratlar veya KKB'ler ile miyokardin oksijen arzini artirarak veya
beta-blokerler, dihidropiridin olmayan kalsiyum kanal blokerleri (KKB’ler),
ranolazin veya ivabradin yardimiyla oksijen talebini azaltarak semptomlarin
hafifletimesi saglanabilir. Bu ilaglarin higbirinin mortaliteyi veya iskemik
olaylarin oranini duzeltmedigini unutmayin.

- Es zamanli vazodilator etkiye sahip beta blokerler (6rn. karvedilol, nebivolol,
labetalol) nétr veya pozitif metabolik etkileri nedeniyle tercih edilebilir390-392,

Hucresel diizeyde miyokard iskemisini azaltan bir ila¢ olan Ranolazin, 6zellikle zayif metabolik kontroli
olan hastalarda HbA1c'yi azaltan benzersiz bir etkiye de sahiptir393-394,

- Diyabeti ve KAH'I olan normotansif hastalarda, 6zellikle KY veya KBH'li yatan
hastalarda KV olay riskini azaltmak i¢cin ACE-I'ler veya ARB'ler de
onerilmektedir395-397,

6.1.3.2. Revascularizasyon

Diyabetli hastalarda miyokardiyal revaskularizasyon endikasyonlari, diyabeti olmayan hastalardakilerle
aynidir ve bunlarin temel yonleri miyokardiyal revaskilarizasyona iliskin 2018 ESC/EACTS
Kilavuzunda ve kronik koroner sendromlara iliskin 2019 ESC Kilavuzunda rapor edilmigtir29%-308,
Diyabetli hastalarda revaskularizasyona iligkin sonug arastirmalarindan elde edilen kanitlarin ayrintili
bir agiklamasi (Cevrimici Ek veriler, Boliim 3.1.1)'de bulunabilir.

- Ozetle, mevcut bilgiler g6z éniine alindiginda, diyabet ve cok damar hastaligi
olan hastalarda, hasta 6zellikleri (6rnegin kirilganlik, serebrovaskuler hastalik)
dikkate alindiginda, kompleks PKG yerine arteriyel greftli KABG tercih
edilmektedir3s.

- Daha az yaygin hastaligi olan hastalar icin mumkun olan her durumda yeni
nesil ila¢ salinimli stentlerle (DES[drug eluning stent]) PKG kabul edilebilir (yani
sol anterior inen damari icermeyen tek damar hastaligi veya iki damar
hastaligi ve SYNTAX Skoru <22 olanlar).

- Boylece KAH'In boyutu, lezyonun karmasikhgi ve major cerrahi riski

- Karar verme surecindeki kilit noktalardir.

Revaskilarizasyonla ilgili galismalarin gogu T2DM'li hastalari kapsadigindan, mevcut Kilavuzlar
T1DM'li hastalara kolaylikla uygulanamamaktadir. Artik T1IDM ve ¢ok damar KAH hastalarinda da
KABG'nin PKG'den Ustiin oldugu gosterilmistir®®®3%8, KAH'in yayginligina gore revaskularizasyon
oOnerileri igin miyokardiyal revaskilarizasyona iliskin 2018 ESC/EACTS Kilavuzuna ve kronik koroner
sendromlara iliskin 2019 ESC Kilavuzuna bakin3%:308,

6.2. Akut koroner sendromlar ve diyabet

6.2.1. Klinik sunum ve tani

Diyabet, AKS nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarda sik gorilen bir komorbiditedir; prevalansi son
on yilda artan ve mortalite orani yiiksektir*®®. ST yiikselmeli miyokard enfarktiisii (STEMI) ile bagvuran
hastalarin %25'inde diyabet dykusu vardir ve %40'indan fazlasinda daha énce tani konmamis T2DM
veya pre-diyabet vardir*!?. Diyabetli hastalar daha siklikla tipik olmayan semptomlarla basvurur



diyabeti olmayanlarla karsilastiriidiginda bu durum hizli teshis ve tedaviyi etkiler*!’. Dahasi, diyabetli
hastalarda siklikla goklu damar hastaligi ve ¢oklu koroner lezyonlar bulunur; mikrovaskuler
vazodilatasyonun bozulmasiyla iligkili yiksek oranda hassas aterosklerotik plaklarin ylizdesi daha
ylUksektirt12413:

6.2.2. Yonetim
6.2.2.1. Farmakolojik tedavi

Kotl prognoz ve yiiksek oranlara ragmen diyabet ve AKS hastalari eslik eden hastaliklarin yayginhgi
nedeniyle revaskiilarizasyon, reperfiizyon veya yeterli IATT gibi uygun tedaviyi alma olasiliklari daha
disiktirt14415. Sebeplerden biri tipik belirtilerin olmamasi olabilir*'é. Az sayida ¢alisma yalnizca
diyabetli hastalara odaklanmis olsa da, ¢alismalarin analizleri kilavuza yénelik farmakoterapinin
diyabetli hastalara diyabeti oimayan hastalarla karsilastirildiginda benzer veya daha iyi mutlak
faydalar sagladigini, ancak olaylarin gérilme sikliginin diyabeti olanlara kargi olmayanlarda surekli
olarak daha yliksek oldugunu gostermektedir 309312417,

6.2.2.2. Akut koroner sendromlu hastalarda glukoz kontrolii

Hastaneye kaldirildiginda AKS ve hiperglisemisi olan hastalarin 6lim riski, diyabet durumu ne olursa
olsun, hiperglisemisi olmayan AKS hastalarina gére daha yiiksektir4'2.

- Olum orani, diyabet varligindan ziyade kan sekeri seviyesiyle daha giicli bir
sekilde iligkilidir*'42°, Bu nedenle, yogun glisemik kontroliin prognozu
iyilestirdigine dair yeterli kanit olmamasina ragmen, tum deneklerde kan sekeri
dizeyinin erken de@erlendiriimesi siddetle tavsiye edilir.

DIGAMI 1 galismasi, intravendz (i.v.) insulin-glikoz inflizyonu ve ardindan deri alti enjeksiyonlarla
erken, siki glisemik kontrolin, geleneksel glukoz dislrici tedaviye kiyasla 1 yillik mortaliteyi dnemli
Slglide azalttigini gosterdi*?'. Tersine, DIGAMI 2 galismasi ve daha sonra insilin-glikoz inflizyonlari
lzerine yapilan galigmalarin birlestiriimis analizleri bu gézlemi dogrulamamigtir'46:422,

Diger ¢alismalar, yeterli glisemik kontroliin AKS'li hastalarin prognozunu dizelttigini gdsterirken ayni
zamanda daha kot sonuglarla glgli bir sekilde iligkili olan hipoglisemiden kaginmanin énemini de
ortaya koymaktadir*3424_Onceki galigmalara yonelik bir elestiri, gliseminin yetersiz
karakterizasyonudur; cogu ¢calisma HbA1c'yi glisemik marker olarak analiz eder; hem hipoglisemi hem
de glisemik degiskenligin KV patolojisinde potansiyel olarak bir rolii vardir.

- TUm kanitlar g6z 6nune alindiginda, AKS'nin erken saatlerinde hipoglisemiden
kacginirken orta dizeyde siki bir glisemik kontrol saglamaya galismak en
iyisidir.

- Surekli insulin inflzyonu, optimal glisemik kontrolin bagka tirli saglanamadigi
durumlarla sinirli olmalidir; Bazi dnerilere gore kan sekeri dizeyi <11,1
mmol/L (<200 mg/dL) veya <10,0 mmol/L (<180 mg/dL) tutulmalidir4?5-427,

- Akut ACS fazinda tercihen saatlik olmak Gzere sik sik kan sekeri testi
yapilmasi hipogliseminin 6nlenmesine yardimci olacaktir.

CGM, kan sekeri testinden daha kullanisli olmakla birlikte kapsamli glikoz verileri saglar ve insilin
veya sUlfonillire ile tedavi edilen T2DM ve AKS'li 141 hastada yapilan LIBERATES (Improving Glucose
Control in Patients with Diabetes Following Myocardial Infarction: The Role of a Novel Glycaemia
Monitoring Strategy) RKGC, CGM'nin 3 ay boyunca geleneksel kilcal glikoz testiyle karsilastiriidiginda
hipoglisemik maruziyeti dnemli 6lglide azalttigini, ayni zamanda esit derecede etkili oldugunu goésterdi,
ayni zamanda HbA1c'yi azaltmada etkilidir*2®, EMMY (Impact of EMpagliflozin on cardiac function
and biomarkers of heart failure in patients with acute MYocardial infarction) galismasinda 467 hasta,
akut Ml igin PKG'den sonraki 72 saat iginde 10 mg empagliflozin veya plaseboya randomize edildi*?°.



Calisma ilaci, 26 hafta boyunca NT-proBNP'de 6nemli 6lglide daha fazla bir azalma (birincil sonug) ve
ekokardiyografik LV parametrelerinde anlamli bir iyilesme ile iligkilendirildi; ancak metabolik asidoz ve
diyabetik ketoasidoz gibi 6zel ilgi duyulan advers olaylarda herhangi bir fark gésterilmedi*?°.

- AKS'nin akut fazindaki hipergliseminin stres hiperglisemisini yansitabilecegdi ve
diyabet tanisi i¢in yeterli olmadigi unutulmamalidir. Bu hastalar taburcu
olduktan sonra daha detayl degerlendirilmelidir (Bélim 3).

AKS hastalarinda antitrombotik tedavi Béliim 5.6'da ayrintili olarak agiklanmaktadir.

ESC-Oneri Tablosu 18 — Diyabetli ve akut koroner sendromu olan hastalarda
glisemik kontrole yonelik oneriler

(6neri sinifi  — kanit diizey ?)]

o AKS'li tim hastalarda baglangigtaki dederlendirmede glisemik durumun degerlendirilmesi
onerilir (I- B)141,367:430,

o Bilinen diyabet veya hiperglisemi (glikoz dizeyi 211,1 mmol/L veya 2200 mg/dL olarak
tanimlanir) olan hastalarda kan sekeri diizeylerinin siklikla izlenmesi 6nerilir (I- C).

o Kalici hiperglisemisi olan AKS hastalarinda hipoglisemi ataklarindan kaginilirken glukoz
dusuricl tedavi disindimeli, (lla- C)#23424,

6.2.2.3. ST yiikselmeli miyokard enfarktiisiinde reperfiizyon stratejileri

STEMI ile basvuran diyabetli hastalardaki tedavi stratejisi, diyabeti olmayan
hastalarinkinden farkli olmamalidir. Genel populasyonda ise prognozu erken ve eftkili
reperflizyon belirler. Diyabetli hastalarin atipik semptomlarla bagvurma olasiliyi daha
ylksek oldugundan, reperfliizyona siklikla geg baglanir3'.

Her ne kadar diyabetli ve STEMI'li hastalar, diyabeti olmayanlara gére daha yasli, daha sik goklu
damar hastaligi ve eslik eden durumlara sahipler ve reperfliizyon tedavisi alma olasiliklari daha
dusuktar.

Diyabet, erken ve ge¢ mortalite agisindan bagimsiz bir risk faktért olarak kabul
edilmektedir432-436, Zamaninda yapilan primer anjiyoplasti diyabet hastalarinda da en
iyi klinik sonuglari saglar®®’.

Son zamanlarda yapilan bir¢gok ¢alisma, NSTE-AKS'li hastalarda erken, tek agamali, tam
revaskuilarizasyonun ve STEMI ve ¢cok damar hastaligi olanlarda erken tam revaskularizasyonun klinik
faydasini gostermektedir403-407:432-435,

- Kariyojenik sok istisna prosedurin enfarktisle iliskili arterle sinirlandiriimasi
onerilir408,

- Proton pompasi inhibitérlerinin eklenmesi, glikoprotein lIb/llla inhibitorlerinin
kullaniminin sinirlandiriimasi ve INR >2,5 tavsiye ediliyorsa OAK kullanan
hastalarda heparinden kaginiimasi3,

6.2.2.4. ST elevasyonu olmayan akut koroner sendromda invaziv stratejinin
optimal zamanlamasi

Diyabetli ve NSTE-AKS (ST- segment yukselmesiz akut koroner sendrom)'li hastalarda
revaskularizasyonun endikasyonlari ve zamanlamasi diyabeti olmayan hastalardan farkli



olmamalidir438 43¢ Cok sayida galisma, ylksek riskli alt gruplarda erken invaziv stratejinin faydali
oldugunu gostermistir*3®-442_ Diyabet k6tl prognozun risk faktérlerinden biri oldugundan, diyabetli
hastalar erken invaziv yaklasimdan diyabeti olmayanlara gére 6nemli dlgtiide daha fazla
yararlanabilirler. 417,443 NSTE-AKS hastalarinda erken ve gecikmis invazif stratejiyi kargilastiran
sekiz RKC'nin meta-analizinde, diyabet, yiksek troponin ve GRACE (Global Registry of Acute
Coronary Events) risk skoru >140, erken invazif kolda daha disik mortalite 6ngoriyordu®44.

- Guncel kilavuzlara gore, ¢cogunlukla elektriksel veya hemodinamik instabilitesi
olan ¢ok yUksek riskli hastalara acil invaziv strateji (bagvurudan sonraki 2 saat
icinde) uygulanmalidir4?e,

Bu hastalar tim bliylik randomize AKS arastirmalarinin diginda tutuldu.

- Ayrica ciddi semptomlari olan, medikal tedaviye direngli veya sorumlu damarin
sol ana damar oldugunu disundiren EKG bulgulari olan hastalar derhal
koroner anjiyografiye yonlendirilmelidir.

- Yuksek riskli hastalara, 6zellikle de troponin duzeyleri belirgin derecede
yuksek olanlara, dinamik ST/T-segment degisikliklerine, gegici ST-segment
yukselmesine veya GRACE risk skoru >140 olanlara erken invazif bir strateji
(24 saat icinde) uygulanmalidir.

6.3. Diyabette obstriiktif- olmayan koroner arter hastalig:
iskemi

Obstriiktif KAH olmayan iskeminin roliine iliskin ayrintilar ( Cevrimici Ek Veriler, Béliim 3.2)'de
Ozetlenmisgtir.

(Ek Boliim 3.2). Diyabette obstriiktif olmayan koroner arter
hastaligi ile iskemi

Her ne kadar iskemi ve anjinin en yaygin nedeni koroner arter darliklar1 olsa da, iskemisi dogrulanmis

semptomatik hastalarin gogunda obstriiktif KAH yoktur®®.

Bu fenomen, koroner anjiyografide hafif veya orta dereceli lezyonlar, epikardiyal damarlarda
dinamik darliklar veya koroner mikrovaskuler fonksiyon bozuklugu (KMD) olarak ortaya ¢ikan
yaygin hastalik ile agiklanabilir®’.

TUm bu vakalarda hastalarda egzersiz sirasinda tipik anjina semptomlari ve invazif olmayan
fonksiyonel testlerde iskemi gorulebilir.

Bu fenomenin ayrmtilari, kronik koroner sendromlarin tani ve tedavisine yonelik 20719 ESC
Kilavuzunda agiklanmistir®. Hipergliseminin neden oldugu oksidatif stres, insiilin direnci,
inflamasyon ve nitrik oksit iiretiminin azalmas1 ve sempatik ve parasempatik sistemler arasindaki
dengesizlik gibi diyabetin KMD riskini artirdig1 ¢esitli mekanizmalar one siirtilmiigtiir®® ",
Albiimintiri ile korelasyon da rapor edilmistir'®. Son olarak T2DM'nin kendisi endotel hiicrelerine
zarar verebilir ve kapiller ylizey alanim azaltabilir®-'*' (ES C-ek Figiir- S§8).

Her ne kadar baz1 ¢alismalar diyabetli hastalarda diyabeti olmayan hastalara kiyasla koroner
damarlarin anjiyografik olarak daha kii¢iik goriindiiglinii gosterse de, yakin zamanda yapilan bir
analiz, ateroskleroz olmadiginda T2DM'nin koroner arterlerin boyutlarini etkilemedigini



gostermistir'®, T2DM genellikle obstriiktif KAH igin bir risk faktérii olarak kabul edilir, ancak énemli
koroner lezyonlari olmayan diyabet ve anjinali hastalarin gogunda KMD tanis1 konulabilir'®

Mikrovaskiiler anjin tanisi i¢in standartlastirilmis kriterler yakin zamanda COVADIS (Coronary
Vasomotion Disorders International Study) Grubu tarafindan 6nerilmistir'’’. T2DM, dislipidemi,
obezite ve metabolik sendromun yani sira ana risk faktorii olarak kabul edilmistir. Diyabetli hastalarda,
yasam tarz1 degisikligi ve uygun metabolik kontrol (glikoz ve lipidler) diginda, obstriiktif KAH
olmayan iskemi tedavisi (INOCA [ischemiano obstructive coronary artery disease] ), diyabeti
olmayan hastalardan farkli olmamalidir ve bagka bir yerde yaymlanmgtir'®®. INOCA hastalarinda
T2DM'nin kétii prognoz agisindan bir risk faktorii oldugu unutulmamalidir'®.

INOCA'nin aksine MINOCA (M1 with non-obstructive coronary arteries), diyabetli hastalarda
diyabeti olmayanlara gore daha az goriilmektedir''*'2. MINOCA, altta yatan kardiyak ve kardiyak
olmayan nedenleri olan karmagik, homojen olmayan bir durumdur'*''5, MINOCA ile bagvuran
hastalarin hayatta kalma orani, eslestirilmis saglikli bireylere gore daha diisiiktiir''*""”. Tip2 DM'nin
yani sira diyabet varligindan bagimsiz olarak yiiksek kan sekeri diizeylerinin de erken ve ge¢ mortalite
agisindan onemli risk faktorleri oldugu rapor edilmigtir''*!1%119,

MINOCA tanisi alan diyabetli hastalarin tedavisi diyabeti olmayanlardan farkli olmamalidir. Her akut
koroner sendromlu hastada oldugu gibi glukoz diizeyinin erken donemde degerlendirilmesi ve kontrol
edilmesi Onerilir (Ana metin Béliim 6.2.2.2).

Risk factors ~—
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—» B inflamasyon
Agsiri-liretimi
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ESC-ekFigiir S8. Koroner mikrovaskiiler fonksiyon bozuklugunun patofizyolojisi.

- arttr; - azaldi; KK A-koroner kan akist; ET 1-endotelin-I; NO- nitrik oksit; ROT- reaktif oksijen tiirleri;
T2DM- tip 2 diyabet.

Kalp yetersizligi ve diyabet




7.1. Tanim ve patofizyoloji

Kalp yetmezIigi tek bir patolojik hastalik degil, yapisal ve/veya fonksiyonel bir kalp anormalliginin
neden oldugu mevcut veya dnceki semptom ve/veya bulgularin eslik ettigi klinik bir sendromdur. Bu
durum, yiksek natriliretik peptidler ve/veya goriintiileme veya invazif hemodinamik dlgtimler gibi
tanisal ydntemlerden elde edilen kardiyojenik pulmoner veya sistemik konjesyonun objektif kanitlariyla
desteklenmektedirts.

Kalp yetmezIligi, T2DM'li hastalarda KVH'nin en yaygin baslangi¢ belirtilerinden biridir ve HFKEF, hafif
dismis ejeksiyon fraksiyonu (KYhdEF) ile kalp yetersizligi veya KYdEF olarak ortaya ¢ikabilir (ESC-
Tablo 9)**.

Diyabette KY'nin baslica nedenleri iIKH (Béliim 6), hipertansiyon (Béliim 5.3), hipergliseminin
dogrudan veya dolayl etkileri ve obezite ve miyokard ile ilgili faktérlerdir®47448, iskemik kalp hastaligi
iIKH) genellikle hizlandirimig, siddetli, yaygin ve sessizdir ve Ml ve iskemik miyokard fonksiyon
bozuklug@u riskini artirir*4%-452. Gézlemsel veriler ayni zamanda KLEAD (Lower-extremity artery
disease) de tespit etmistir, daha uzun diyabet siiresi, yaslanma, artmis VKi (viicut kilo indeksi) ve KBH
(Béliim 9), yatan diyabetli KY hastalari ile iligkilidir (ESC-Tablo 10).44%452. Kompleks patofizyolojik
mekanizmalar, IKH veya hipertansiyon olmasa bile miyokardiyal fonksiyon bozuklugunun
gelismesinden sorumlu olabilir3®. Onlarca yildir diyabetik kardiyomiyopati kavrami tartigiliyor ve
cogunlukla deneysel ve daha kiglk gdzlemsel galismalar bu kavramin varligini 6ne sirayor;

ancak varli§i su ana kadar dogrulanmadi447-454-458

ESC-Tablo 9. Ejeksiyon fraksiyonu dagilimina gore kalp yetmezligi fenotipleri**

KY KYKEF KYhdEF KYdEF

fenotipleri

Kriter1 Semptomlar vefveya bulgular®  Semptomlarveiveya  Semptomlar velveya
bulguiar® bulgular?

Kriter2 SVEF =50% SVEF 41-49% SVEF =40%

Kriter 3 Artmis natriliretik peptidierde  Highir Hichiri

dahil olmak 0zere, sol ventrikil
diyastolik disfonksiyonu veya
artmig dolum basinclar ile
uyumlu kardiyak yapisal va/veya
fonksiyonel anormalliklerin
objektif kanit




Kisaltmalar: KY- kalp yetmezligi; KYhdEF- ejeksiyon fraksiyonunun hafif azaldig1 kalp yetmezligi; KYKEF-
korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi; KYdEF- azalmis ejeksiyon fraksiyonu ile kalp yetmezligi; SV-
sol ventrikiiler; SVEF-sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu.

a- Semptomlar 6rnegin nefes darligi, ayak bilegi sismesi ve yorgunlugu igerir. Erken donemde veya
diiiretik alan hastalarda belirtiler mevcut olmayabilir.

ESC-Tablo 10. Kalp yetersizligi gelisimi icin risk faktorleri diyabetli hastalar

Kardiyak risk fakidrleri + Iskemik kalp hastalg
: Miycrkardiyal enfarktls

+ Hipertansiyon
+ Kalp kapak hastali
v Aritmiler

ardal g . v Yag
Non-kardiyak risk faktorleri Kronik bobrek hastal

Artan vicut kitle indeksi

+ Daha uzun diyabet siresi
v Sigaraicmek

+ Alkol fazlasi

7.2. Epidemiyoloji ve prognoz

Diyabet, KY igin 6nemli bir risk faktériidiir*s®. Gézlemsel galismalar, diyabetli bireylerde diyabeti
olmayanlara kiyasla KY riskinin iki ila dort kat arttigini tutarl bir sekilde ortaya koymugtur460-463,
Diyabetli ve diyabetsiz hastalarda kronik KY prevalansi yagsla birlikte istikrarli bir sekilde artmaktadir.
T2DM'li hastalarda kronik KYH, T2DM'si olmayanlara gére daha sik ve daha erken yasta gelisir; artan
risk, yasla ters orantihdir; 6rnegin bir galismada, olay orani orani <45 yas igin 11,0 (%95 GA, 5,6-21,8)
iken, 75-84 yas arasi igin 1,8'e (%95 GA, 1,6-2,2) dismustir, bu da diyabeti olmayan yash hastalarda
mutlak KY riskinin daha yiiksek oldugunu yansitmaktadir4e3.




Tanimlanamayan KY, T2DM'de sik goralur: bilinen KY'si olmayan T2DM'li 260 yas hastalarda
tibbi 6ykd{, fizik muayene, EKG,ve ekokardiyografi, hastalarin %28'inde KY'nin mevcut
oldugunu goéstermistir (~%25 KYdEF ve ~%75 KYKEF)*6%-464 Tersine, KY, KY nedeniyle
hastaneye kaldirildiktan sonraki ilk 5 yilda 1000 kisi-yil basina 20-30 diyabet insidansi ile
iliskilidir; bu oran, genel popllasyondaki yetiskinlere gére énemli élglide daha yiksektir (1000
kisi-yil bagina 10,1)*65466_ Avrupa ¢apinda ()genis bir kayit (panEuropean registry) galigmasi,
stabil KY'li ayakta tedavi géren tim hastalarin yaklasik %36'sinin diyabetli oldugunu, akut KY
nedeniyle hastaneye yatirilan ve i.v. tedavi (inotroplar, vazodilatérler veya dilretikler)
gerekenlerin %50'ye varan oranlarda diyabet mevcuttu*674¢8. Ayrica gézlemsel galismalardan
elde edilen veriler gostermektedir ki

KY hastalarinda diyabet prevalansinin SVEF kategorisine bakilmaksizin
benzer oldugu gorilmustiiré470,

KY hastalarinda diyabet ile daha yuksek olumsuz sonug riski arasinda anlaml
bir iligki vardir. Diyabetle iligkili en buyuk risk artigi KYdEF'li hastalarda
g6zleniyor467.471-475,

Bununla birlikte, KY fenotipinden bagimsiz olarak, KY ve diyabetli hastalarda,
diyabeti olmayan KY hastalarina kiyasla, KY'nin kottilesmesinin neden oldugu
6lim de dahil olmak tizere KV mortalite de %50-90 daha ylksektir4”1:475-477  Akut
KY hastalarinda i.v. tedaviye (inotroplar, vazodilatérler veya dilretikler) ihtiyag
duyuldugunda, diyabet daha yuksek hastanede olum riski, 1 yil boyunca tum
nedenlere bagli 6lum ve 1 yil boyunca KY'nin yeniden hastaneye yatiriimasiyla
iligkilendirildi#68478,

7.3. Tarama ve teshis

Diyabetli hastalar KY riski altindadir ancak diyabetli hastalarin hepsinde KY gelismez*’®. Her iki
komorbiditeye sahip hastalarin prognozunun daha kétu oldugu g6z éntine alindiginda, hayat kurtarici
tedavilerin erken uygulanabilmesi i¢in tim diyabetli hastalarin KY agisindan taranmasi biyik 6nem
tasimaktadir.

Ayaktan tedavi géren T2DM hastalarinda KY riskini tahmin etmek icin WATCH-DM (= Agirhk
[VKI], Yasg, Hipertansiyon, Kreatinin, HDL-K, Diyabet kontrolii[aglik plazma glukozu], QRS
siresi, Ml ve KABG) risk skoru gelistirilmisti®®. Risk skorundaki her 1 birimlik artig, 5 yil iginde
%24 daha yuksek KY riskiyle iligkilidir.

Ek olarak, yiksek hassasiyetli kardiyak troponin T 26 ng/L, NT-proBNP =125 pg/mL, ylksek
hassasiyetli C-reaktif protein 23 mg/L ve EKG ile SV hipertrofisini iceren biyomarker bazl bir
risk skoru ( her anormal parametre igin bir puan ile) diyabetli hastalarda 5 ve 10 yillik KY
riskini tahmin etmede iyi bir ayrim ve kalibrasyon gostermistir. En ylksek 5 yillik KY riski skoru
=3 olanlarda kaydedildi 48'. ESC'nin Kalp Yetersizligi Dernegi, klinik kanitlari ve daha fazla
biyomarker testinin dederini gézden gegirdi ve su anda daha fazla test yapiimasini
onermemektedirté?,

Diyabetli hastalarda KY riskinden KY gelisimine gecisi tespit etmek icin asagidaki dizenli
degerlendirmelerin yapilmasi 6nerilmektedir (ESC-Figiir 14):
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ESC-Figiir 14. Diyabetli hastalarda kalp yetersizligi i¢in tamsal algoritma.

Kisaltmalar: BNP-B tipi natriliretik peptid; EKG-elektrokardiyogram; KY- kalp yetmezligi; KYhdEF-
ejeksiyon fraksiyonunun hafif azaldigi kalp yetmezligi; KYKEF, korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp
yetmezligi; KYdEF- ejeksiyon fraksiyonunun azalmastyla birlikte kalp yetmezligi; SVEEF, sol ventrikiiler
ejeksiyon fraksiyonu; NT-proBNP,-N-terminal pro-B tipi natriiiretik peptid

- Duzenli olarak KY semptomlari (nefes darligi, efor sirasinda dispne, ortopne, paroksismal gece
dispnesi, nokturi, yorgunluk, yorgunluk, egzersiz sonrasi dlizelme/toparlama slresinin uzamasi)
veya bulgulari (kilo alimi, periferik ddem, sahda ven6z nabizda artis, raller, hepato-jugular) igin
sistematik bir arastirma refll, Gglncl kalp sesi veya yana dogru yer degistirmis apikal durtii)’'nin
sorgulanmasi 6nerilir. Daha fazla ayrinti igin akut ve kronik kalp yetersizliginin tani ve tedavisine
iliskin 2021 ESC Kilavuzuna bakin*45. Yukaridaki semptom veya bulgulardan bir veya daha fazlasi
mevcutsa, KY'den stphelenilebilir ve asagidaki teshis testleri énerilir:

- Natritretik peptidlerin 6lcimu varsa 6énerilir. Asadidaki sinir degerlerinin altindaki degerler KY
tanisini olasi kilmaz ve diger tanilar dikkate alinmalidir483-48s;

o B tipi natritretik peptid (BNP) <35 pg/mL (AF'de esik:<105 pg/mL).
o NT-proBNP <125 pg/mL (AF'de esik: <365 pg/mL).




Bununla birlikte, natritretik peptit konsantrasyonlari obezitesi olan
hastalarda veya kadinlarda orantisiz derecede dusuk olabilir ve ilerlemig
KBH, ileri yas veya AF hastalarinda orantisiz olarak ylksek olabilir#36487,

- Her biri KY bulgusu olabilecek AF, SV hipertrofisi bulgulari, Q dalgalari veya genislemis QRS gibi
anormalliklerin saptanmasi igin EKG 6nerilir*®.

- Sol ventrikul fonksiyonu, bosluk boyutu, sol ventrikil hipertrofisi, bolgesel duvar hareket
anormallikleri (KAH" distndurebilir), sag ventrikuler fonksiyon, tahmini pulmoner basing, kapak
fonksiyonu ve diyastolik fonksiyon bozuklugu markerleri dahil olmak lzere kalp fonksiyonunun
degerlendirilmesi i¢in ekokardiyografi onerilir. Diyabetli hastalarda baska risk faktorlerinin ortaya
¢ikmasi durumunda KY'yi saptamak igin transtorasik ekokardiyografi distnulebilir.

- Nefes darliginin diger nedenlerini (6rn. akciger hastaligi) arastirmak i¢in gégus réntgeni ¢cekilmesi
onerilir. KY igin destekleyici kanitlar saglayabilir (6rn. kardiyomegali, pulmoner konjesyon, plevral
eflizyon).

- Rutin kan testleri (tam kan sayimi, ure, kreatinin ve KY'yi diger durumlardan ayirmak, prognostik
bilgi elde etmek ve Potansiyel tedaviye rehberlik eder. Diger spesifik tanilardan sipheleniliyorsa
(6rn. amiloidoz) ek tanisal testler disinilmelidir.

- KY dogrulanirsa, akut ve kronik kalp yetersizliginin tani ve tedavisine iliskin 2021 ESC
Kilavuzunda 6zetlenen ek tanisal testlerin yapiimasi 6nerilmektedir#45,

ESC-Oneri Tablosu 19 - Diyabetli hastalarda kalp yetersizligi taramasi ve tanisina
yonelik oneriler

oneri sinifi # — kanit diizey P)]
Kalp yetersizliginin degerlendirilmesi

o KY'den siipheleniliyorsa BNP/NT-proBNP'nin dlgiilmesi 6nerilir (I- B)*3.
o Diyabetli tiim hastalarda her klinik karsilagsmada KY semptomlar1 ve/veya KY bulgularimin
sistematik olarak arastirilmasi onerilmektedir (I- C).

Kalp yetersizligi siiphesi olan tiim hastalarda tam testleri

12 derivasyonlu EKG o6nerilir (I- C).

Transtorasik ekokardiyografi onerilir (I- C).

Gogiis radyografisi (rontgen) onerilir (I- C).

Tam kan sayimu, iire, kreatinin ve elektrolitler, tiroid fonksiyonu, lipitler ve demir durumu (ferritin
ve TSAT[transferin satiirasyonu] ) dahil olmak iizere komorbidler i¢in rutin kan testleri dnerilir (I-
O).

O O O O

7.4. Diyabetli hastalarda kalp yeterszliginin tedavisi

7.4.1. diisiik ejeksiyon fraksiyonlu Kalp yetersizliginin tedavisi

KYdEF tedavisi, terap6tik yasam tarzi degisikliklerinin yani sira, hastalarin %30-40'inin diyabet hastasi
oldugu RKC'lerde faydalari dogrulanan farmakolojik ve cihaz tedavilerini de kapsar. ilaglarin ve
cihazlarin KYdEF'ye ybnelik tedavi etkilerinin, diyabeti olan ve olmayan hastalarda farklilik
géstermedigi tutarli bir sekilde gdsterilmistir. Onemli olarak, diyabetli ve diyabetsiz kisiler igin RR



dususleri tutarh bir sekilde benzer olsa da, diyabetle iligkili daha ylksek mutlak KYdEF klinik riski goz
o6nlne alindiginda, diyabetli hastalarda ARR tipik olarak daha yliksektir ve diyabetli hastalarda fayda
icin daha disuk bir NNT(tedavi olmasi gereken hastasayisi) saglar.

- KYdEF tedavisinin temel tagi, cihaz tedavisini dusunmeden 6nce uygulanmasi
gereken yagsam tarzi mudahalelerinin yani sira farmakolojik tedavidir.

- Akut ve kronik kalp yetmezlIiginin tani ve tedavisine yonelik guncel 2021 ESC
Kilavuzu, dortll tedaviye (anjiyotensin reseptoru-neprilisin inhibitord [ARNI)//ACE-I,
MRA, beta-bloker, SGLT2 inhibitorii) baslanmasini dnermektedir*4S.

- Diyabetli hastalara 6zgu 6zellikler asagidaki bolimlerde sunulmaktadir.

7.4.1.1. Sodium—glucose co-transporter-2 inhibitérleri

iki randomize plasebo kontrollii galisma, diyabetli ve diyabetsiz KYdEF'li hastalarda optimal tibbi
tedaviye (OTT) eklenen plaseboyla karsilastirildiginda bir SGLT2 inhibitoriiniin etkisini arastirdi.
DAPA-HF (Dapagliflozin and Prevention of Adverse Outcomes in Heart Failure) ¢alismasina NYHA
(New York Heart Association) sinif lI-1V olan, OTT'ye ragmen SVEF degeri <%40 olan ve NT-
proBNP'si yiiksek olan hastalar (sinis ritminde 2600 pg/mL, AF'de 2900 mg/mL, veya son 12 ay iginde
KY nedeniyle hastaneye yatiriimigsa 2400 pg/mL) dahil edildi. T1IDM'li veya eGFR <30 mL/dak/1,73
m2 olan hastalar haric tutuldu.

Dapagliflozin 10 mg o.d. ile tedavi Plaseboya kiyasla, kétilesen KY (hastaneye yatis veya acil ziyaret
sonucu KY icgin iv tedaviyle sonuglanan) veya V 6limi kombinasyonundan olusan birincil sonug riskini
%26 oraninda azaltti (HR 0,74; %95 GA, 0,65-0,85). Ayrica dapagliflozin, KYdEF'li hastalarda tim
nedenlere bagli mortaliteyi azaltti (HR 0,83; %95 GA, 0,71-0,97) ve semptomlari, fiziksel fonksiyonu
ve yasam kalitesini diizeltti*®1:4%2,

- Gozlemlenen tim Klinik faydalar baslangictaki diyabet durumundan ve arka
plandaki glikoz dusurucu tedaviden bagimsizdi ve HbA1c spektrumu boyunca
tutarliyd 491493,

EMPEROR (Empagliflozin Outcome Trial in Patients with Chronic HeartFailure with Reduced
Ejection Fraction) Reduced galismasi ile plaseboya karsi empagliflozin dederlendirdi ve diyabetli ve
diyabetsiz, NYHA sinif lI-IV ve OMT'ye ragmen LVEF <%40, eGFR 220 mL/dak/1,73 m2 ve yliksek
NT-prBNP (EF <%30 veya EF <%40 ve 12 ay i¢cinde KY nedeniyle hastaneye yatis: NT-proBNP =600
pa/mL; EF %31-35: NT-proBNP 21000 pg/mL; EF %36-40: NT-proBNP =2500 pg/mL) olan KYdEF'li
hastalari iceriyordu.

KV 6lim veya KY nedeniyle hastaneye kaldiriimadan olugsan primer sonug riskini plaseboya kiyasla
%25 azaltti (HR 0,75; %95 GA, 0,65-0,86)*%4.

- Bu etki baglangigta diyabeti olan ve olmayan hastalar arasinda tutarliydi4°5.

Empagliflozin tedavisi yagam kalitesini artirdi*®.

- DAPA-HF ve EMPEROR-Reduced g¢alismalarinin bir meta-analizi, galismalar
arasinda anlaml bir heterojenlik olmaksizin, SGLTZ2 inhibitoru tedavisiyle KY
nedeniyle hastaneye yatis veya KV 6lum, KV 6lum ve tim nedenlere bagl
6limlerde tutarh bir azalma oldugunu gosterdi4®.

Kombine SGLT1 ve -2 inhibitoru sotagliflozin, yakin zamanda kétilesme nedeniyle hastaneye yatirilan
T2DM hastalarinda arastirildi. eGFR'si <30 mL/dak/1,73 m2 olan hastalar galisma disi birakildi.
Sotagliflozin, bilesik birincil sonucun (KV élim, KY nedeniyle hastaneye yatis veya KY igin acil ziyaret)



RR'sini, plaseboyla karsilastirildiginda %33 oraninda 6énemli dlgtide azaltti (HR 0,67; %95 GA, 0,52-
0,85).

- Tedavi etkisi SVEF spektrumu genelinde tutarliydi'8®,

Bu nedenle, KYdEF ve diyabet hastalarinda KV 6lumu ve KY nedeniyle hastaneye
kaldiriimayi azaltmak i¢in OTT (optimal tipsal tedavi)'ye (ARNI/ACE-I, beta bloker ve
MRA ile birlikte) ek olarak SGLT inhibitorleri dapagliflozin, empagliflozin ve
sotagliflozin dnerilmektedir.

Akut KY nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarda SGLT2 inhibitorlerinin gtvenli bir sekilde baslatilip
baglatilamayacagini Gi¢ galisma arastirmistir. EMPA-RESPONSE-AHF ¢alismasi, diyabeti olan (yaklasik
lgte biri) ve diyabeti olmayan akutKY'li 80 hastayi 30 giin boyunca empagliflozin veya plaseboya
randomize etti*®®. Empagliflozin tedavisi gérsel analog skaladaki dispneyi, ditiretik yaniti, NT-proBNP
duzeylerini veya hastanede kalis suresini etkilemedi ancak glvenliydi, plaseboya kiyasla 60 glinde
idrar ¢ikisini artirmis ve KY'nin kétlilesmesi, yeniden hastaneye kaldiriima KY veya 6limden olugan
birlesik son noktayi azaltmistir. Yukarida bahsedilen SOLOIST-WHF [Effect of Sotagliflozin on
Cardiovascular Events in Patients with Type 2 Diabetes Post Worsening Heart Failure] calismasinda,
T2DM'li 1222 hastaya sotagliflozin veya plasebo verildi ve ortalama 9 aylik takip siresi vardi (calisma
zamanindan 6nce durduruldu)'®®,

Bu nedenle, KYdEF ve diyabet hastalarinda KV olumu ve KY nedeniyle hastaneye
kaldiriimayi azaltmak icin OMT'ye (ARNI/ACE-I, betabloker ve MRA ile birlikte) ek
olarak SGLT inhibitorleri dapagliflozin, empagliflozin ve sotagliflozin dnerilmektedir.

Akut KY nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarda SGLT2 inhibitorlerinin givenli bir sekilde baglatilip
baslatilamayacagini tg calisma arastirmistir. EMPA-RESPONSE-AHF (Effects of Empagliflozin on
Clinical Outcomes in Patients With Acute Decompensated Heart Failure ) galismasi, diyabeti olan
(yaklasik Ugte biri) ve diyabeti olmayan akut KY'li 80 hastayi 30 giin boyunca empagliflozin veya
plaseboya randomize etti*®®. Empagliflozin tedavisi gorsel analog skala dispnesini, diliretik yanitin,
NT-proBNP dizeylerini veya hastanede kalis slresini etkilememistir ancak guvenlidir, idrar ¢ikisini
artinir ve plaseboya kiyasla 60 ginde KY'nin kétilesmesi, KY nedeniyle tekrar hastaneye kaldiriima
veya 6limden olusan birlesik sonlanim noktasini azaltti. Yukarida bahsedilen SOLOIST-WHF
calismasinda, T2DM'li 1222 hastaya sotagliflozin veya plasebo verildi ve ortalama 9 aylik takip suresi
vardi (deneme zamanindan 6nce durduruldu)'®®.

Bu calismalarda ¢ok az sayida oglisemik diyabetik ketoasidoz vakasi rapor edilmigtir;
yine de diyabetli hastalari bu ortamda SGLT2 inhibitorleriyle tedavi eden hekimlerin
bu nadir fakat potansiyel olarak ciddi komplikasyonun farkinda olmasi gerekir; eGFR
degisikliklerinin yanlis yorumlanmasinin, hastalik degistirici ajanlarin uygun olmayan
sekilde kesilmesine yol agabilecegi ve bundan kaginiimasi gerektigi dikkate
alinmahdir.

7.4.1.2. Anjiyotensin reseptor—neprilizin inhibitor ve

anjiyotensin-konverting enzim inhibitorleri

ARNI (sakubitril/valsartan)'in, diyabetli veya diyabetsiz, KYdEF'li hastalarda KV 6limi ve KY
nedeniyle hastaneye yatig| azaltmada enalapril'e gore daha (stiin etkinlik gosterdigi gosterilmistir4’?.
Hastalara sakubitril/valsartan giinde iki kez 200 mg'a kadar 2-4 hafta iginde titre edildi*"".

Sakubitril/valsartanin enalapril Gzerindeki yararli etkisi, diyabeti olan ve olmayan
hastalarda ve baglangi¢c HbA1c spektrumu boyunca tutarliydi,uygundu.



ACE-I'ler, KYdEF'li hastalarda mortalite ve morbiditeyi azalttigi ve semptomlari iyilestirdigi gosterilen
ilk ilag sinifiydi®%. Diyabetli ve diyabetsiz hastalarda etkinlik agisindan fark yoktur501-59,

- RAS inhibitorleri hiperkalemi riskini arttirdigindan ve akut olarak bobrek
fonksiyonunu bozdugundan, serum kreatinin ve potasyum dizeylerinin rutin
olarak izlenmesi tavsiye edilir504.505,

- Ancak eGFR degisikliklerinin yanls yorumlanmasi siklikla hastalik degigtirici
ajanlarin uygunsuz sekilde kesilmesine yol acgar ve bundan kaginiimalidir504-506,

7.4.1.3. Mineralokortikoid reseptor antagonistleri

Steroidal MRA'lar olan spironolakton veya eplerenon, KYdEF'li hastalarda 6limi ve KY'den hastaneye
kaldiriimay azaltir ve diyabetli veya diyabetsiz hastalarda tutarli sonuglar elde edilir5®”-5%, Eplerenon,
aldosteronu bloke etme konusunda daha spesifiktir ve bu nedenle daha az jinekomastiye neden olur.
Bobrek fonksiyon bozuklugu olan ve serum potasyum konsantrasyonu >5,0 mmol/L olan hastalarda
MRA'lar kullanilirken dikkatli olunmalidir. Steroid olmayan MRA finerenon, KYdEF'li hastalarda
arastiriimamigtir (Béliim 9).

7.4.1.4. Beta-blokerler

Beta-blokdrler, diyabetli veya diyabetsiz, HFrEF hastalarinda KY nedeniyle tim nedenlere bagli
Slumleri ve hastaneye yatislari azaltmada etkilidir®*®-52, Tedavinin faydalari, KYdEF ve diyabet
hastalarinda beta blokerlerin kullaniimasini gigli bir sekilde desteklemektedir.

7.4.1.5. Anjiyotensin-II reseptor blokerler
ARB'lerin KYdEF ydnetimindeki yeri son birkag yilda degisti.

Artik ciddi yan etkiler nedeniyle ARNI veya ACE-I'yi tolere edemeyen hastalara
oneriliyorlar.

ARB'lerin diyabetli veya diyabetsiz KYJEF'li hastalarda benzer tedavi etkileri vardir®13-515,

7.4.1.6. Ivabradin

ivabradin, siniis diigimiindeki If kanalini inhibe ederek kalp atis hizini yavaslatir ve bu nedenle
yalnizca siniis ritmindeki hastalarda etkilidir. ivabradin, diyabet durumundan bagimsiz olarak KV &lim
veya KY nedeniyle hastaneye kaldirilmanin birlesik son noktasini azaltti5'6.

7.4.1.7. Hidralazin ve isosorbid dinitrat

Bu sabit doz kombinasyon tedavisinin KYdEF'li tim hastalarda kullanimini destekleyen higbir kanit
yoktur, ancak uriin etiketine gére kendini Siyah olarak tanimlayan hastalarla sinirlidir. Kendilerini
HFrEF'li siyahi hastalar olarak tanimlayan bir RKC, hidralazin ve izosorbid dinitrat kombinasyonunun
geleneksel tedaviye (ACE-I, beta-bloker, MRA) eklenmesinin, NYHA sinif lll-IV hastalarda KY'den
hastaneye kaldiriima oranini ve mortaliteyi azalttigini gosterdi®'”. Yararl etkiler diyabeti olan veya
olmayan hastalarda tutarliydi®é.

7.4.1.8. Digoksin

Digoksin, diyabet durumuna bakilmaksizin ACE-I'lerle tedavi edilen KYdEF hastalarinda KY nedeniyle
hastaneye kaldiriima riskini azaltabilir®'.

7.4.1.9. Ditiretikler

KY hastalarinda KV sonuglarin azaltiimasinda tiazid veya kulp-diiretiklerin etkinligine iliskin kanit
bulunmamasina ragmen, didretikler KY hastalarinda sivi konjesyonunun semptom ve bulgularini énler



ve tedavi eder5?’. Daha da 6nemlisi, dilrretik tedavisinin zaman i¢inde degisen dozajlar da dahil olmak
tzere akilci bir sekilde kullaniimasi garanti edilmektedir®?!.

7.4.1.10. Cihaz tedavisi ve cerrahi

Cihaz tedavileri (implante edilebilir kardiyoverter defibrilatér [ICD], kardiyak resenkronizasyon tedavisi
[CRT] ve implante edilebilir defibrilatérlii CRT [CRT-D]) diyabetli veya diyabetsiz KYdEF hastalarinda
benzer etkinlik ve risklere sahiptir$?2-525, Bu tedaviler, KYdEF poptilasyonunda tedavi kilavuzlarina gore
degerlendirilmelidir.

Son dénem KY'de kalp nakli disunulebilir, ancak nakledilen hastalar tzerinde yapilan
genig kapsamli, ileriye donuk bir galisma, diyabetlilerde 10 yillik sagkalim olasiliginin
azaldigini gostermistir>26,

ESC-Oneri Tablosu 20 — Diisiik Ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi ve diyabetli
hastalarda kalp yetersizligi tedavilerine yonelik oneriler

[Oneri (&neri smifi  — kamt diizeyi ?)]

KYdEF (NYHA smnif II-1V) ve diyabetli hastalarda endike olan farmakolojik tedaviye
iliskin oneriler

o KY hastanesine yatis ve KV 6liim riskini azaltmak i¢in HFrEF ve T2DM'li tiim hastalarda SGLT2
inhibitorleri (dapagliflozin, empagliflozin, orsotagliflozin €) 6nerilmektedir (I- A)!8%491:494:497,

o Kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatis ve 6liim riskini azaltmak i¢in kalp yetersizligi ve
diyabetli tiim hastalarda sakubitril/valsartan veya ACE-I onerilmektedir.471(1- A)31:502:527,

o Kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye kaldirilma ve 6liim riskini azaltmak i¢in, kalp yetersizligi ve
diyabet hastalarina beta blokerler ¢ 6nerilmektedir (I- A) 50512528

o KYdEF' ve diyabetli hastalarda, KY'nin hastaneye yatis ve 6liim riskini azaltmak i¢cin MRA'lar ©
onerilmektedir (I- A)3'75%°,

o Kanita dayali tedavinin (SGLT2 inhibitorleri, ARNI/ACE-I'ler, beta-blokerler ve MRA'lar) erken
baglatilmasina yonelik yogun bir strateji;

o Tekrar bagvurular veya mortaliteyi azaltmak i¢in, taburculuktan dnce baslayarak ve K'Y nedeniyle
hastaneye kaldirilmayi takip eden ilk 6 hafta i¢inde sik sik takip ziyaretleri yapilarak, ¢alisma
tarafindan belirlenen hedef dozlara yiikseltilmesi tavsiye edilmektedir (I- B)*%°.

Secilmis KYdEF (NYHA smif II-1V) ve diyabetli hastalarda endike olan diger tedavilere
iliskin oneriler

o KYdEF'l genel popiilasyonda oldugu gibi diyabetli hastalarda da ICD, CRT-P veya CRT-D ile
cihaz tedavisi onerilmektedir (I- A)3?>5%,

o KY nedeniyle hastaneye kaldirilma ve KV 6liim riskini azaltmak i¢in sakubitril/valsartan veya
ACE-I'leri tolere edemeyen KYdEF ve diyabetli semptomatik hastalarda ARB'ler 6nerilmektedir
(I- A)S13515,

o Semptomlari, egzersiz kapasitesini ve KY'nin hastaneye yatirilmasimi diizeltmek icin sivi
tikanikligikonjesyonunun bulgu ve/veya semptomlari olan KYdEF ve diyabetli hastalarda
ditiretikler onerilmektedir (I- C)**.

o KYdHEF ve siniis ritmindeki diyabeti olan, istirahat kalp hiz1 >70/dk. olan ve beta-blokerler
(tolere edilen maksimum doz), ACE-I'ler/ARB'ler ve MRA'lar ile tedaviye ragmen semptomatik
kalan hastalarda KY nedeniyle hastaneye kaldirilma ve KV 6liim riskini azaltmak i¢in ivabradin
diisiiniilmelidir(Ila- B)3'S.




o Hidralazin ve izosorbid dinitrat, diyabeti olan ve SVEF <%35 olan veya NYHA sinif III-IV'de
dilate sol ventrikiil ile birlikte SVEF <%45 olan siyahi hastalarda ACE-I (veya ARNI), beta-bloker
ve MRA tedavisine ragmen K'Y'nin hastaneye yatirilmasi ve 6liim riskini azaltmak i¢in
diisiiniilmelidir (ITa- B)3!7:518,

o Sakubitril/valsartan veya ACE-I, beta-bloker ve MRA tedavisine ragmen siniis ritminde
semptomatik kalp yetersizligi olan hastalarda hastaneye yatis riskini azaltmak i¢in digoksin
diistiniilebilir(ITb- B)>".

Kisaltmalar: ACE-I-anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitérii; ARB-anjiyotensin-II reseptor blokeri; ARNI-
anjiyotensin reseptdrii-neprilisin inhibitorii; CRT-D- defibrilatorle kardiyak resenkronizasyon tedavisi; CRT-P-
kardiyak resenkronizasyon tedavisi-pacemaker; K'V-

kardiyovaskiiler; KY- kalp yetmezligi; KYdEF- ejeksiyon fraksiyonunun azalmasiyla birlikte kalp yetmezligi;
ICD-implante edilebilir kardiyoverter defibrilator; SVEF- sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu; MRA-
mineralokortikoid reseptor antagonisti; NYHA- New York Kalp Dernegi; SGLT2-sodyum-glikoz ortak tasryici-
2; T2DM-tip 2 diyabet.

c- Sotagliflozin ikili bir SGLT1/2 inhibitoriidiir.
d- Siirekli salinan metoprolol siiksinat, karvedilol, bisoprolol ve nebivolol.

e- Spironolakton veya eplerenon.

7.4.2. hafif azalmis ejeksiyon fraksiyonlu Kalp yetersizliginin
tedavisi

Diger KY formlarinda oldugu gibi konjesyonu kontrol altina almak igin ditretikler kullanilmalidir52°,

HFrEF veya KYKEF hastalarinda yapilan RKC'lerin retrospektif analizlerinden elde
edilen sonugclar, SVEF'si %40-50 arasinda olan hastalarin, SVEF <%40 olanlara
benzer tedavilerden yararlandigini géstermektedir4°.

Ancak bugine kadar higbir kesin RKG KY hdEF'li hastalarda tedavileri 6zel olarak
degerlendirmemistir. Su ana kadarki en iyi kanit SGLT2 inhibitért ¢calismalarindan elde edilmistir.
EMPEROR-Preserved (Empagliflozin Outcome Trial in Patients with Chronic Heart Failure With
Preserved Ejection Fraction) galismasina NYHA sinif lI-1V, SVEF >%40 ve yiliksek NT-proBNP (siniis
ritminde >300 pg/mL; AF'de >900 pg/mL) olan hastalar dahil edilmistir53. eGFR'si <20 mL/dak/1,73
m2 olan hastalar ¢alisma digi birakildi. Plasebo ile karsilastirildiginda empagliflozin, KV élim veya KY
nedeniyle hastaneye kaldiriimadan olusan bir bilesik olan birincil sonug riskini %21 oraninda azaltti;
bu, temel olarak KY nedeniyle hastaneye kaldiriima riskinin %29 daha dlslk olmasiyla iliskiliydi®*°. Bu
etki diyabet durumundan bagimsizdi ve baslangigtaki HbA1c, birincil sonug¢ Gzerindeki etkileri
degistirmedi®3'. DELIVER (Dapagliflozin Evaluation to Improve the Lives of Patients with Preserved
Ejection Fraction Heart Failure) galismasina NYHA sinif lI-1V, SVEF >%40, yiksek NT-proBNP (sinis
ritminde >300 pg/mL; AF'de >600 pg/mL) ve eGFR 225 mL/dak/1,73 m2. olan 6263 hasta dahil
edilmigtir.

Plaseboyla karsilastirildiginda dapagliflozin, kétilesen KY veya KV 6limin birlesiminden olusan
birincil sonucu %18 oraninda azaltti; bu durumun temel nedeni, KY nedeniyle hastaneye kaldiriima
oranindaki azalmaydi. Bu etki diyabet durumundan bagimsizdi®32,

KYhdEF'li hastalarda ARNI'yi dederlendiren spesifik bir galisma yoktur. EF=%45 olan hastalari iceren
PARAGON-HF c¢alismasi, genel olarak primer sonlanim noktasi eksik olmasina ragmen, tedavi
yoluyla anlamli EF etkilesimi gosterdi. Sakubitril/valsartan, valsartanla karsilastirildiginda, SVEF
degeri medyan %57'nin altinda veya buna esit olanlarda KV 6lim ve toplam KY nedeniyle hastaneye
yatig gibi primer bilesik sonug olasiligini %22 azaltti534.



7.4.3. Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu Kalp yetersizliginin
tedavisi

Gegtigimiz on yilda, asagidakiler de dahil olmak lzere, KYKEF'li hastalarda primer sonuglar
Uzerindeki etkiler agisindan birgok buyik RKC istatistiksel anlamliliga ulasamadi: PEP-CHF
(perindopril), CHARM-Preserved (kandesartan), I-PRESERVE (irbesartan), TOPCAT (spironolakton),
DIG Yardimci Deneme (digoksin) ve PARAGON-HF (sacubitril/valsartan)*77-534-538 Yukarida bolim
7.4.2'de sunuldugu gibi, SGLT2 inhibitorleri empagliflozin ve dapagliflozinin her ikisi de birincil bilegik
sonug olan KV 6lim veya KY nedeniyle hastaneye kaldirilmanin RR'sini sirasiyla %21 ve %18
oraninda azaltmigtir®3%532, Tedavinin primer sonug insidansi tizerindeki etkisi, SVEF alt gruplari
arasinda ya da diyabetli ve diyabetsiz hastalar arasinda farklilik géstermedi®®'-53, Kombine SGLT1 ve
-2 inhibitéra sotagliflozin, yakin zamanda kétilesen KY nedeniyle hastaneye yatirilan T2DM
hastalarinda, SVEF'lerine bakilmaksizin arastinldi (SOLOIST-WHF ¢alismasi); Hastalarin %20,9'unun
LVEF'si 2%50 idi. Sotagliflozin, baslangigtaki SVEF spektrumu boyunca tutarh bir etkiyle, KV 6lim, KY
nedeniyle hastaneye kaldiriima ve KY igin acil ziyaretten olusan primer bilesik sonug riskini %33
azaltti. Ancak KYKEF grubundaki olaylarin sayisi kesin bir sonuca varmak igin gok azdi'8°.

- Konjesyon semptomlarini azaltmak igin dilretik tedavisi kullaniimalidirs20.

- Dongu diuretikleri tercih edilir, ancak dusuk doz tiazid ditretikleri hipertansiyonun
tedavisinde yararl olabilir.

KYKEF'nin yani sira komorbiditelerin tedavisi igin akut ve kronik kalp yetmezligi tani ve tedavisine
yonelik 2021 ESC Kilavuzuna bakin4s,

ESC-Oneri Tablosu 21 — Diyabetli ve sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu %40'm
iizerinde olan hastalarda kalp yetersizligi tedavilerine yonelik oneriler

[Oneri (6neri smifi » — kanit diizeyi )]

o KY nedeniyle hastaneye kaldiriima veya KV 6lum riskini azaltmak i¢in, T2DM ve SVEF >%40
(KYhdEF ve KYKEF) olan hastalarda empagliflozin veya dapagliflozin 6neriimektedir (I- A)%3%-
533

o KYKEF veya KYhdEF ve sivi tikanikligi belirti ve/veya semptomlari olan diyabet hastalarinda
semptomlari, egzersiz kapasitesini ve KY nedeniyle hastaneye kaldiriimay: iyilestirmek icin
didretikler 6nerilmektedir(l- C)520.

Kisaltmalar: KY- kalp yetmezligi; KYhdEF- hafif azalmig kalp yetmezligi ejeksiyon fraksiyonu; KYKEF-
korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi.

7.5. Kalp yetmezligi ve diyabetli hastalarda glukoz
dusiricu ajanlarin guvenlik profili

Diyabetli hastalarda glisemik hedefler igin litfen B6liim 5.2'ye bakiniz.

7.5.1. Sodium—glucose co-transporter-2 inhibitors

Sodyum-glikoz ortak tasiyici-2 inhibitorleri (ayrica bkz. Béliim 7.4.1.1) ASKVH veya birden fazla
ASKVH risk faktori olan hastalardan, KY'nin kétilesmesi nedeniyle yakin zamanda hastaneye
yatirilan hastalara kadar degisen farkli diyabet populasyonlarinda, daha yiksek hasta riskine gére KY



ile iligkili sonuglar icin mutlak rolatif risk (MRR)'nin arttigi arastirilmistir (ESC-Figiir 15; online
Cevrimigi ek veriler, Tablo S15).

- Yukarida 6zetlendigi gibi, 6zel KY g¢alismalarinda dapagliflozin ve empagliflozin, Diyabetli veya
diyabetsiz HFrEF, KV 6lumleri ve KY hastalarinda KY nedeniyle hastaneye kaldiriimayi azaltmistir,
sotagliflozin, T2DM hastalarinda KV dlimu ve KY nedeniyle hastaneye kaldirilmayi ve herhangi bir
etiyolojiden dolayi KY nedeniyle yakin zamanda hastaneye kaldiriimayi azaltti 8491494 Ayrica
empagliflozin ve dapagliflozin, KYhdEF veya KYKEF'li hastalarda KV 6lim veya KY nedeniyle
hastaneye kaldiriima riskini azaltt|33%:532,

EMPA-REG OUTCOME (empagliflozin) ve VERTIS CV (ertugliflozin) ¢alismalari T2DM'li hastalari
arastirdi ve ASCVD riski, CANVAS Programi (canagliflozin) ve DECLARE-TIMI 58 ¢alismasi
(dapagliflozin), yerlesik ASKVH veya ¢oklu ASKVH risk faktorleri olan hastalari igermistir. SGLT2
inhibitdrlerinin tim bu plasebo kontrolli kardiyovaskuler sonug ¢alisma(KVSC)’larinda, hastalarin
yalnizca kiguk bir kisminda baslangigta KY dykusu vardi.

- Empagliflozin, daha 6nce KY gecirmis olan ve olmayan hastalarda KY nedeniyle hastaneye
kaldiriima riskini %35 azaltmistir’'. Canagliflozin ayrica KY nedeniyle hastaneye kaldiriima riskini
de %33 oraninda 6nemli 6lglide azaltti's'. Dapagliflozin, KV 6lim veya KY nedeniyle hastaneye
yatistan olusan birlesik son noktayi énemli élglide azaltti; bu sonug, temel olarak KY nedeniyle
hastaneye yatis oranlarinin daha dusiik olmasindan kaynaklanmaktadir'52, Bu etki 6nceden var
olan KY'den bagimsizdi®*°. Ertugliflozin, KY nedeniyle hastaneye yatiglarda ve tekrarlayan
hastaneye yatislarda dnemli bir azalma olmasina ragmen, KV 6lim veya KY nedeniyle hastaneye
yatistan olugan birlegik sonlanim noktasini azaltmadi'54541,

Ayrica dort calisma, KBH hastalarinda SGLT2 inhibisyonunun etkisini arastirdi: T2DM hastalarinda
CREDENCE (kanagliflozin ile) ve SCORED (sotagliflozin ile); Diyabetli ve diyabetsiz hastalarda DAPA-
CKD (dapagliflozin ile) ve EMPA-KIDNEY (empagliflozin ile). Yliksek KY riski tagiyan bu hastalarda,
KV 6lim veya KY nedeniyle hastaneye kaldiriima riskinde %23 ile %31 arasinda degisen tutarli bir
azalma gozlemlendi®s0:153,542,543,

T2DM'li hastalarda dort SGLT2 inhibitérindn alti sonu¢ ¢alismasinin meta-analizi (EMPA-REG
OUTCOME, CANVAS Programi) [iki calisma], DECLARE-TIMI-58, CREDENCE, VERTIS CV),
calismalar arasinda herhangi bir heterojenlik olmaksizin KY nedeniyle hastaneye kaldirilma oraninda
%32'lik bir azalma oldugunu gdsterdi; KY nedeniyle hastaneye yatis Gzerindeki etki ASKVH'den
bagimsizdi'%s,

- Bu nedenle, T2DM ve birden fazla ASKVH risk faktori olan veya KY nedeniyle
hastaneye kaldirilmayi azaltmak igin yerlesik ASKVH'si olan hastalar igin SGLT2
inhibitorleri 6nerilmektedir.
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ESC-Figiirl5. figili cahsmalarin plasebo kolundaki kalp yetersizligi ile iliskili
sonlanim noktalarinin oranina dayah olarak hasta riskine iliskin olarak sodyum-glikoz
ortak tasiyici-2 inhibitorleriyle mutlak risk azalmasi.

Kisaltmalar: MRR- mutlak risk azalmasi; NNT- tedavi i¢in gereken say1; hasta-yil, hasta-yil; RRR- goreceli risk
azalmasi; SGLT2-sodyum-glikoz ortak tastyici-2; T2DM-tip 2 diyabet.

Kabarcik (baloncuk) grafikleri, tiim ¢calismalarda SGLT?2 inhibitorleriyle kardiyovaskiiler mortalite
veya ilk KY nedeniyle hastaneye kaldirilma siiresinde tutarli azalmalar oldugunu ve daha yiiksek risk
altindaki hastalarda daha yiiksek bir RR'yi ortaya koymaktadir. Balonun boyutu denemenin 6rneklem

boyutunu temsil eder. NNT (tedavi i¢in gereken say1), ARR'den tahmin edilmektedir.
a- SOLOIST-WHEF'de KY'ye ilk yatis veya kardiyovaskiiler mortalite olay oranlar1 bildirilmemisgtir.'® .

Figiir Butler ve ark.'dan uyarlanmistir. 20215%,

7.5.2. Glucagon-like peptide-1 receptor agonists

T2DM'li hastalarda GLP-1 RA'larla sekiz KVSC tamamlanmistir ve bu ¢alismalarda yerlesmis KY
prevalansi %9 ile %24 arasinda degismektedir. ASCVD riski yiksek olan veya ASKVH riski ylksek
olan T2DM'li hastalarda, kalp atis hizinin dakikada 3-5 vuru artmasina ragmen glikoz dusurtcu
ilaclarin CV guvenligini degerlendiren plasebo kontrolli RKC'lerde GLP-1 RA'larin gogunun KY
nedeniyle hastaneye kaldiriima riski Gizerinde notr bir etkisi vardi”?72158-163,544 Fk olarak, 60.080
hastayl kapsayan sekiz ¢calismayi iceren iki meta-analiz, plaseboya kiyasla GLP-1 RA ile KY nedeniyle
hastaneye kaldiriima oraninin %10-11 oraninda azaldigini buldu64545,

Efpeglenatid'i plaseboyla karsilastiran AMPLITUDE-O calismasi, KY nedeniyle hastaneye yatista
nominal olarak anlamli bir fayda gdésterdi. Deneme, SGLT2 inhibitérlerinin baglangi¢ dizeyine veya
ongdrulen kullanimina gére katmanli randomizasyonu iceriyordu ve GLP-1 RA ¢alismalari arasinda en
yuksek SGLT2 inhibitéri kullanimi prevelansina (%15,2) sahipti.



AMPLITUDE-O g¢alismasinin arastirma amagli analizinden elde edilen veriler, efpeglenatidin etkililigi
ve glvenliginin, KY'nin hastaneye yatirilmasi da dahil olmak tzere es zamanli SGLT2 inhibitori
kullanimindan bagimsiz oldugunu gostermektedir346 KYdEF'li hastalarda GLP-1 RA'larla ilgili yalnizca
tg kiiglik RKC yirutllmistars*?.

LIVE calismasinda DM olan veya olmayan kronik, stabil KYdEF'li 241 hastay rastgele olarak plasebo
veya liraglutide atadi®#®. 24 haftalik tedaviden sonra LVEF, yasam kalitesi veya fonksiyonel sinifta
herhangi bir degisiklik kaydedilmemesine ragmen, daha ciddi olumsuz kardiyak olaylar (strekli
ventrikiiler tagikardi, miidahale gerektiren AF ve iIKH'nin alevlenmesi; 12 [%10] vs. 3 [3) Liraglutid ve
plasebo igin sirasiyla %]; P = 0,04) liraglutid grubunda meydana geldi.

FIGHT (Functional Impact of GLPI for HF Treatment) ¢calismasi, DM'li ve DM'siz, KYdEF'li ve yakin
zamanda KY nedeniyle hastaneye yatiriimis 300 hastayi liraglutid veya plaseboya rastgele atadi. 180
glnlik tedaviyi takiben primer sonug (6limiine kadar gegen sire, KY nedeniyle yeniden hastaneye
kaldirihincaya kadar gegen sire ve baslangigtan 180 giine kadar NT-proBNP seviyesinde zamana
gore ortalama orantisal deg@isim) gruplar arasinda farkli degildi. Ek olarak, KY nedeniyle yeniden
hastaneye yatis sayisinda gruplar arasinda anlamli olmayan bir fark vardi (liraglutid grubunda 63
(%41), plasebo grubunda 50 (%34); HR 1,30, %95 GA, 0,89) —1,88;P = 0,17)%.

Uglincii calisma, KYJEF'li hastalarda 12 haftalik albiglutid ve plasebo tedavisini degerlendiren kiigiik
(n = 82) randomize bir calismaydi. SVEF, 6 dakika yurime testi, miyokardiyal glukoz kullanimi veya
oksijen kullaniminda anlamli bir fark gériilmedi®s®. Calisma klinik sonuglari degerlendirmek igin gok
kiglk ve ¢ok kisaydi.

7.5.3. Dipeptidyl peptidase-4 inhibitorleri

Dort DPP-4 inhibitori (sitagliptin, saksagliptin, alogliptin ve linagliptin), ASVH'li veya ylksek risk
tasiyan T2DM'li hastalarda plaseboya atanmis kontrolli KV glivenlik ¢galismalarinda incelenmistir.

- Saksagliptin, KY nedeniyle hastaneye kaldiriima riskini dnemli dlgtide artirmistir ve KY bulunan
veya KY riski yliksek olan DM hastalarinda énerilmemektedir'”2. Alogliptin, KY nedeniyle
hastaneye kaldiriima oraninda anlamli olmayan bir artig egilimi ile iliskilendirilmigtir'”3. Sitagliptin
ve linagliptin nétr bir etkiye sahipti'74178-180 KVSC'de test edilmeyen Vildagliptinin SVEF (zerinde
anlaml bir etkisi olmadi ancak kiigiik bir galigmada SV hacimlerinde artisa yol agti%'.

7.5.4. Insulin

Tip2 DM ve ilerlemis KY hastalarinda insulin kullanimi bagimsiz olarak anlamli
derecede koti prognozla iligkilidir>>2,

iki bazal insiilin, 6zel KV sonug ¢alismalarinda resmi olarak degerlendirilmistir. ORIGIN ¢alismasinda,
IFG (Impaired fasting glucose [bozuk aclik glikoz toleransi]), IGT (Impaired glucose tolerance [bozuk
glikoz toleransi]) veya T2DM'li, yliksek KV risk altindaki 12.537 hasta (ortalama yas 63,5), aglik kan
sekeri duzeyi £5,3 mmol/L (£95 mg/dL) olacak sekilde ayarlanan instlin glargin tedavisine randomize
edildi ) veya standart bakima randomize edildi. Ortalama 6,2 yillik takip sonrasinda insilin glarjinin
kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatislar lizerindeki etkisi n6trdii>3. Ultra uzun etkili, glinde bir kez
kullanilan insulin degludek ile insulin glarjin U100'Un gift kor kargilastirmasi olan DEVOTE randomize
calismasina, ASKVH'li veya yiiksek KV risk tagiyan T2DM'li 7637 hasta dahil edildi'®’. insiilin degludec
ve insulin glarjin tedavisi, KY'nin hastaneye yatiriima durumuna gére farkhlik gostermedi; 6nceki KY,
gelecekteki KY hastanesine yatigla bagimsiz olarak iligkiliydi®®*.

7.5.5. Metformin



Metforminin, korunmus veya stabil, orta derecede azalmis bdbrek fonksiyonuyla (6rn.
eGFR >30 mL/dak/1,73 m2) KY'nin tum asamalarinda guvenli oldugu 6ne
surulmektedir.

Gozlemsel galigmalarda insilin ve silfonilirelerle karsilastirildiginda daha dasik 6lim ve KY
nedeniyle hastaneye yatis riski daha disuktir, ancak metforminin givenligini ve etkinligini

degerlendiren 6zel randomize, kontrollii KVSC'ler yapilmamistir®®5-557, Laktik asidoza iligkin endiseler
kanitlanmamigtirs58:55°,

7.5.6. Siilfonilureler

Silfonilrelerin KY Uzerindeki etkilerine iliskin veriler tutarsizdir. 111.971 diyabetli hastayi igceren iki
retrospektif kohort calismasindan elde edilen veriler, metformine kiyasla yaklasik %20-60 daha yuksek
6lum orani ve yaklasik %20-30 daha yuksek KY riski gdsteren olumsuz bir guivenlik profili ortaya
koymaktadir®60:561,

Ancak UKPDS, NAVIGATOR (Nateglinide And Valsartan in Impaired Glucose Tolerance Outcomes
Research) ve ADOPT calismalarinda artmis KY sinyalleri goriilmemigtir?7:562-564,

Ek olarak, linagliptini kargilastiran CAROLINA calismasindan elde edilen veriler (CARMELINA
calismasinda plaseboya kiyasla KY nedeniyle hastaneye kaldiriima riskini artirmadigi gosterilmistir)

glimepirid ile karsilastiriidiginda bu sulfoniliire nedeniyle KY nedeniyle hastaneye kaldiriima riskinde
artis goriilmedi'™®.

7.5.7. Tiyazolidinedionlar

Tiazolidindionlar birgok ¢alismada KY nedeniyle hastaneye kaldiriima riskini
artirmistir ve diyabetli ve semptomatik KY hastalarinda énerilmemektedir!65565-567,

7.5.8. Ozel dikkat: hipoglisemi ve kalp yetersizligi nedeniyle
hastaneye kaldirilma riski

Her ne kadar tim galismalarda olmasa da bazi ¢alismalarda siddetli hipoglisemik olaylar daha ylksek
KY nedeniyle hastaneye yatisla iligkili olsa da, nedensellik konusunda agik bir kanit yoktur!3%.140:554,568

Son analizler, hipoglisemi ile KY dahil KV sonuglar arasinda ¢ift yonlu iligskiler oldugunu ortaya
koymustur; bu da bunun nedensel olmadidini, daha ziyade altta yatan kirilganhgi (frailty) ve olumsuz

sonug riskini yansittigini diistindiirmektedir'3®14°, (ESC-Figiir 16), KY ve T2DM hastalarinin glikoz
dUsuricu tedavisini 6zetlemektedir.

ESC-Oneri Tablosu 22 — Kalp yetersizligi olan ve olmayan tip 2 diyabet
hastalarinda glukoz diisiiriicii ilaglara iliskin oneriler

[Oneri (6neri smifi * —kamit diizeyi )]

Kalp yetersizligi olan veya olmayan tip 2 diyabetli hastalarda kalp yetersizligi nedeniyle
hastaneye kaldirilmayi azaltmak icin glikoz diisiiriicii ilaclara iliskin oneriler



o Birden fazla ASKVH risk faktorii olan veya yerlesik ASCVD'si olan T2DM hastalarinda KY
nedeniyle hastaneye kaldirilma riskini azaltmak icin SGLT2 inhibitorleri (empagliflozin,
canagliflozin, dapagliflozin, ertugliflozin veya sotagliflozin ¢) 6nerilmektedir (I- A)7!150-153:541,

o KY nedeniyle hastaneye yatis ve KV 6liim riskini azaltmak icin T2DM ve HFrEF hastalarinda
SGLT?2 inhibitorleri (dapagliflozin, empagliflozin veya sotagliflozin ) 6nerilmektedir (I-
A)189,491,494,497.

o Kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatis veya KV 6liim riskini azaltmak i¢in, T2DM ve LVEF

>%40 (HFmrEF ve HFpEF) olan hastalarda empagliflozin veya dapagliflozin 6nerilmektedir (I-
A)F0532533,

Tip 2 diyabetli hastalarin ek glukoz kontroliine ihtiya¢c duymasi halinde, kalp yetersizligi
nedeniyle hastaneye yatirilmasinda giivenligi kanitlanmus ilave glukoz diisiiriicii
ajanlara iliskin oneriler

o GLP-1 RA'larin (liksisenatid, liraglutid, semaglutid, eksenatid ER, dulaglutid, efpeglenatid) HF'ye
yatis riski iizerinde nétr bir etkisi vardir, ve KY riski tasiyan veya KY bulunan T2DM hastalarinda
glukoz diisiiriicii tedavi olarak diistiniilmelidir (Ila- A)7%158-164:545,

o DPP-4 inhibitorlerinin (sitagliptin ve linagliptin), K'Y nedeniyle hastaneye kaldirilma riski
iizerinde notr bir etkisi vardir ve KY riski tasiyan veya KY olan T2DM hastalarinda glukoz
diisiiriicii tedavi olarak diisiiniilmelidir (Ila- A)7417%:180,

o Bazal insiilinlerin (glarjin ve degludek) KY nedeniyle hastaneye kaldirilma riski iizerinde ndtr bir
etkisi vardir ve KY riski tagiyan veya KY olan T2DM hastalarinda glukoz diisiiriicii tedavi olarak
diistiniilmelidir (ITa- B)™54,

o Tip2DM ve KY hastalarinda glukoz diisiiriicii tedavi i¢in metformin diisiiniilmelidir9,(Ila-
B)555’556’558.

Tip 2 diyabetli hastalarda kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye kaldirilma riskinin
arttigr glikoz diisiiriicii ilaclara iliskin oneriler

o Pioglitazon, diyabetli hastalarda KY gelisme riskinin artmastyla iliskilidir ve K'Y riski olan (veya
daha 6nce KY gecirmis) hastalarda glukoz diisiiriicii tedavi i¢in 6nerilmez (I11- A)'65:566,

o DPP-4 inhibitorii saksagliptin, diyabetli hastalarda K'Y nedeniyle hastaneye kaldirilma riskinin
artmasiyla iliskilidir ve KY riski olan (veya daha dénce KY gecirmis) hastalarda glukoz diisiiriicii
tedavi i¢in 6nerilmez (I11- B)'"%,

Ozel olarak dikkate ahnmasi gereken oneriler

o Kan sekeri diisiiriicii tedavide, KV faydas1 kanitlanmis veya giivenligi kanitlanmis olmayan
ajanlardan, KV faydas1 kanitlanmis ajanlara gecilmesi onerilir(I- C)®.

Kisaltmalar: ASKVH- aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik ; KV- kardiyovaskiiler; DPP-4- dipeptidyl
peptidase-4; ER- extended release; GLP-1 RA- glucagon-like peptide-1 receptor agonist; KY- kalp yetersizligi;

KYhdEF- hafif diisiik ejeksiyon fraksiyonlu KY; HKYKEF- korunmus ejeksiyon fraksiyonlu KY; KYdEF- diistik
ejeksiyon fraksiyonlu KY; SVEF- sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ; MACE- major adverse cardiovascular
events (6nemli KV olay); s.k.- subkutan; SGLT2- sodium—glucose co-transporter-2; T2DM- tip 2 diyabet
mellitus.

c-Sotagliflozin ikili bir SGLT1/2 inhibitoriidiir.
d-Kronik ve stabil KY.

e- Faydasi kanitlanmis ajanlar: SGLT2 inhibitdrleri: empagliflozin, canagliflozin, dapagliflozin,
sotagliflozin ¢; GLP-1 RA'lar: liraglutid, semaglutid s.k.- dulaglutid, efpeglenatid. VERTIS CV
caligmasinda ertugliflozin, birincil son noktayi (ii¢ noktali MACE) veya temel sekonder son noktay1



(KV 6liim veya KY nedeniyle hastaneye yatig) azaltmamis, ancak ikincil arastirmailgili son noktasi
olarak KY'ye yatist azaltmistir.

Tiim T2DM ve KY hastalarinda(KYKEF, KYhdEF, KYdEF)
KY ile iliskili sonuglar ® azaltmak igin

SGLT2inhibitér®
(sl
HbA{c'den bagmsa
Es zamanh gikoz 8l ricd Ractardan bagmeiz

|

Ek glikoz kontrol i¢in
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ESC- igiir 16. Kalp yetersiligi ve tip 2 diyabetli hastalarin glikoz diisiiriicii tedavisi.

Kisaltmalar: KVSC-kardiyovaskiiler sonuglar ¢caligmasi; DPP-4-dipeptidil peptidaz-4; GLP-1 RA-glukagon
benzeri peptid-1 reseptor agonisti; Hb1Ac-glise edilmis hemoglobin; KY- kalp yetmezligi; KYhdEF- ejeksiyon
fraksiyonunun hafif azaldigi kalp yetmezligi; KYKEF- korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi; HFrEF,
ejeksiyon fraksiyonunun azalmasiyla birlikte kalp yetmezligi; SGLT2-sodyum-glikoz ortak tasiyici-2; T2DM-tip
2 diyabet.

a- Buna KY nedeniyle hastaneye kaldirilma veya KV 6liimii de dahildir.

b- KYhdEF'li hastalarda empagliflozin, dapagliflozin veya sotagliflozin, KYKEF ve KYhdEF'li
hastalarda empagliflozin veya dapagliflozin.

c- Aterosklerotik kalp-damar hastalig1 olan hastalarda ve kilo kaybi1 gerekiyorsa tercih edilir;
DPP-4 inhibitorleriyle birlestirmeyin




8. Aritmiler: atriyal fibrilasyon, ventrikiiler
aritmiler, ani kalp oliimii ve diyabet

Diyabet, KV risk faktorleri (6rn. hipertansiyon), KVH (6rn. KAH, gegirilmis MI, HF veya inme) ve glukoz
kontroll veya diyabetik noropati gibi diyabetle iligkili faktorleri dahil cesitli faktorler yoluyla kardiyak

aritmi riskini artirabilir'57.569-572_

- Diyabetli hastalarda kardiyak aritmi veya ani kardiyak 6lim (AKO) riski cogunlukla
altta yatan KVH'nin varhigi ve ciddiyeti ile iligkilidir, ancak diyabetle iligkili faktorler
KV komorbiditelerden bagimsiz olarak aritmileri tetikleyebilir'57:573-577 jletim
bozukluklar riski ve kalp pili tedavisi intiyaci da T2DM'li hastalarda kontrollere
gore daha yuksek olabilir, ancak bu sorunlarin genel yonetimi diger
hastalarinkinden farkli olmamalidirs78.579

8.1. Atriyal fibrilasyon ve diyabet

8.1.1. Atriyal fibrilasyonun epidemiyolojisi ve diyabetle iliskisi

T1DM veya T2DM'li hastalar, AF'ye karsi artan duyarlilikla iligkili atriyal elektriksel ve
yapisal yeniden sekillenme sergileyebilirs80-583,

Bircok epidemiyolojik galisma, diyabet (6zellikle T2DM) ile AF olayi arasinda bir iliski oldugunu
bildirmistir®34%85, Yakin zamanda yapilan genis gapl analizler, T1DM'nin bagimsiz olarak daha ytiksek
AF insidansi ile iligkili oldugunu dogruladi586-588,

- Diyabet suresi de AF ile iliskilendirilmigtir; diyabetli her yil AF riskinde %3'luk bir
artisa yol agmaktadirs®.
1.686.097 hastadaki 108.703 AF vakasini iceren 11 ¢calismanin meta-analizi, diyabet varliginda AF

riskinin %40 daha yUksek oldugunu goésterdi. Etki zayifladi ancak diger risk faktorleri igin diizeltmeler
yapildiktan sonra hala anlamliydi (RR 1,24; %95 GA, 1,06-1,44)5%,

= Erkeklerde AF insidansi agisindan mutlak oranlar daha yuksek olmasina ragmen, diyabetle iligkili AF
insidansinin rélatif oranlari, hem T1DM hem de T2DM igin kadinlarda erkeklere gére daha
ylksektir586-588,

- Diyabet ve AF siklikla bir arada bulunur ve bu meydana geldiginde diyabet tipine
bakilmaksizin tim nedenlere bagh 6lum, KV 6lum, inme, bdbrek hastaligi ve KY
riski dnemli 6lglide daha yiksektir341:577,591-5%

- Yaygin olarak diyabet ve AF ile iligkilendirilen (ve hipertansiyon ve obezite gibi
tamamen ayrilamayan) risk faktorlerinin de prognozu kétulestirmesi muhtemeldir.

Cesitli gdozlemsel ¢calismalarda, diyabetin AF ile yasa gore ayarlanmis iligkisi,
hipertansiyon, KV komorbidite, VKI veya obezite igin ¢coklu ayarlamalar yapildiktan
sonra artik anlamli degildi.

Dolayisiyla diyabetli hastalarda AF'yi onlemeye yonelik stratejilerin,
diyabetle iligkili komorbiditelerin (Ozellikle kilo, uyku apnesi ve kan
basinci) kontroliine odaklanmasi gerektigini 6ne siirmektedir397-600,



- Yogun glikoz dustrme (hedef HbA1c <%6,0), daha az kati bir yaklasima kiyasla
benzer AF oranlariyla iligkilendiriimistir (HbA1c <%8,0)5%1. Ancak yeni baglayan
AF orani diyabet tedavisinden etkilenebilir’”.

- Anti-hiperglisemik ajanlarin AF riski Uzerindeki etkisi halen tartisiimaktadir.
Metformin ve pioglitazonun AF riskini azaltabilecegi ileri siriimist(iro2,

SGLT2 inhibitérleri, plaseboyla karsilastirildiginda, EMPA-REG OUTCOME'da (plaseboya karsi
empagliflozin ) daha fazla yeni baglangich AF vakasi ile iligkilendirilirken, CANVAS (plaseboya karsi
canagliflozin ) ve DECLARE-TIMI 58'de (plaseboya karsi dapagliflozin ile) daha az AF vakasi ortaya
Qlktl. plasebo)71'151'153’6°3'

- EMPA-REG OUTCOME calismasinda empagliflozin, plaseboyla
karsilastirildiginda AF'li veya AF'siz diyabetli hastalarda KV olumu veya KY'den
hastaneye kaldiriimayi tutarh bir sekilde azaltti (Pint = 0,56)%%4.

- Yakin zamanda finerenonun T2DM ve KBH hastalarinda yeni baslayan AF'yi
azaltabilecegi rapor edilmistirs®. Bu, KY'deki diger MRA'larla elde edilen
sonuglarla tutarlidir508.606,

ADVANCE calismasinda, diyabet ve AF'si olan hastalarda (~%8) tim nedenlere bagli 6lim, KV 6lim,
major serebrovaskuler olaylar ve KY agisindan AF olmayan diyabetli hastalara kiyasla daha ytksek
riskler vardi.

- Kan basincini duagtrmek, tum nedenlere bagli 6lumlerde ve KV dlumlerde benzer
RR azalmasiyla sonuglandi, ancak bu olaylarin risklerinin daha ylksek olmasi
nedeniyle, AF'li hastalarda KB kontrolinden elde edilen mutlak faydalar cok daha
fazlaydi507,

VALUE calismasinda, yeni baslayan diyabeti olan hipertansif hastalarda, diyabeti olmayan hastalara
kiyasla daha yiiksek yeni baglayan AF oranlari vardi ve KY riski daha yliksekti®,

Bu nedenle diyabetli hastalarda AF bir marker olarak gorulmelidir.

olumsuz sonug, eslik eden tum risk faktorlerinin agresif bir sekilde
yonetilmesini gerektirecektirt®.

8.1.2. Diyabetli hastalarda atriyal fibrilasyonun taranmasi ve
yonetimi

Diyabetli hastalarda AF'nin tespit edilmesinin klinik sonuglari vardir ¢inkt bu hastalarda inme riski
belirgin sekilde daha yUksektir. Diger eslik eden hastaliklarin yoklugunda, izole diyabette yillik inme
riskinin yillk %2,2 oldugu tahmin edilebilir®'®. Asemptomatik (sessiz) AF nadir olmadigindan, diyabetli
hastalar nabiz palpe edilerek veya EKG ile firsatgi bir sekilde (opportunistically) AF agisindan
taranmalidiré!,

Yuksek AF riski tagiyan diyabetli hastalar muhtemelen aktif bir AF taramasindan faydalanacaktir ancak
diyabetli hastalarda giyilebilir dijital cihazlar gibi modern ekipmanlarin da dahil oldugu optimal AF
tarama stratejilerini tanimlamak icin daha fazla veriye ihtiyag vardir. ( Cevrimici ek veriler, Tablo
8_16)812,813_



- Tedaviye baglamadan dnce klinik AF, ylizey kablolu EKG ((Atrioventrikuler iletim bozulmadiginda
fark edilebilir tekrarlayan P dalgalari ve duzensiz R-R araliklari olmaksizin kalp ritmini gésteren
230 saniye ; ESC-Figiir 17) kullanlarak iyi bir sekilde belgelenmelidir ¢*% 14,

- Diyabetli ve AF'si yerlesik hastalarda semptomlari azaltmak ve AF ile iligkili
komplikasyonlari dnlemek igin ventriktler hizin kontrol edilmesi onerilirken,
asemptomatik hastalarin esas olarak tromboembolik dnlemeye ihtiyaci vardir.

- Yeterli hiz kontroline ragmen kalici semptomlari olanlarda veya kotu
kontrol edilen ylksek ventrikller hiza atfedilebilen Sol ventrikil
fonksiyon bozuklugu olanlarda, diyabetin mevcut olup olmadiginin
belirlenmesine bakilmaksizin bu hastaligin genel yonetimi olan
kardiyoversiyon, antiaritmik ila¢ kullanimi ve kateter ablasyonunu
iceren ritim kontrol stratejileri denenmelidir600.615-617,

AF yoénetimine iliskin ayrintilar icin lGtfen atriyal fibrilasyonun tani ve yonetimine yonelik 2020

ESC/EACTS Kilavuzlarina ve Avrupa Kalp Ritmi Dernegi (ESC/EACTS)'nin giincel bilimsel belgelerine
bak|n577,600,613.
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ESC-Figiir 17. Diyabetli hastalarda atriyal fibrilasyon taramasi

CHA2DS2-VASc: Konjestif kalp yetmezligi, Hipertansiyon, Yas >75y1l (2 puan), Diabetes Mellitus,
Inme veya gecici iskemik atak (2 puan), Damar hastali1, Yas 65-74, Cinsiyet kategorisi (kadin);

OAK- oral antikoagiilan; NOAK- K vitamini olmayan antagonist oral antikoagiilan; VKA- K vitamini
antagonisti.

8.1.3. Atriyal fibrilasyon ve diyabetli hastalarda inmenin
onlenmesi

Diyabetle AF inme riskinin katmanlandiriimasinda yerlesik CHA2DS2-VASc (Konjestif KY,
Hipertansiyon, Yas 275 [2puan], Diabetes Mellitus, inme/gegici iskemik atak [2 puan], Damar hastalig,
Yas [65-74 yag], Cinsiyet kategorisi [kadin]) skoru; siniflandirmay takiben >1 risk faktéri olan
hastalarda inmenin korunmasi(6érn. OAK) baglatiimalidirs®®8_Arteriyel hipertansiyon, 65 veya 75 yas
ustd, iligkili damar hastaligi veya KY gibi inme igin diger risk faktorleriyle ortak iliski nedeniyle diyabetli
hastalarda skor muhtemelen daha yiksektir.



- Birgok calisma, AF'li hastalarda diyabetin bagimsiz olarak inmeyi 6ngérduguna
buldu®'®. Ancak diyabet yaslilarda inme igin 6nemli bir risk faktorii olmayabilir2°,
- AF'de inme Calisma Grubu (The Stroke in AF Working Group), AF ve diyabetli hastalarda inme

icin 1,7'lik bir RR'yi (%95 Cl, 1,4-2,0) ve ayni zamanda ayni poplilasyonda antikoagiile olmayan
hastalar igin yillik %2-3,5'lik mutlak inme riskini iliskilendirmistiré?!.

- Diyabet, CHA2DS2-VASc skorundaki diger maddelerle karsilastirildiginda
muhtemelen AF'de inme i¢in en gucli bagimsiz risk faktért degildir, ancak bu risk
siniflandirma aracina dahil edilmigstir ve diger bircok maddenin yaninda bir puan
vermektedir600,618,622-624

- AF ve diyabetle iligkili artmis inme riski, T1IDM ve T2DM'de benzerdir, ancak belki
de <65 yas hastalarda T1DM ile karsilastirildiginda T2DM'de hafif bir risk artisi
s6z konusudur.

- Diyabetli ve AF'li hastalarda inme riski, diyabet suresinin uzamasi,
HbA1c duzeylerinin artmasi ve nefropati ve retinopati gibi diyabetle
iliskili komorbiditelerin artmasiyla artabilir62°:626,

Bir oral antikoagtilan OAK "HAS-BLED" gibi bir klinik kanama riski skoru
(Hipertansiyon, anormal bébrek/karaciger fonksiyonu, inme, Kanama oykiisi veya
yatkinlik, labil INR [international normalized ratio], Yaslh [>65 yas], Es zamanli ilag/alkol);
kanama riski tagiyan hastalari belirlemek ve daha da onemlisi potansiyel olarak geri
dondurilebilir kanama risk faktorlerini (HAS-BLED skoruna bakilmaksizin tim
hastalarda dikkate alinmalidir) ele almak igin kullaniimalidir,

Diyabetli hastalarda birgok KV olumsuz olay riskinin artmasi nedeniyle, OAK'larla benzer bir RR
azalmasi, genellikle diyabet populasyonunda daha biyiik ARR anlamina gelir®’.

Varfarin ile karsilastirildiginda NOAK (non-vitamin K antagonist oral anticoagulant [vitamin K
antagonisti olmayan oral antikoagulan])'larin faydal etkinligi ve guvenligi, AF ve diyabet hastalarinda,
baslangi¢ inme riskine veya diger KV risk faktorlerinin varligina bakilmaksizin korunmus
goriinmektedirs77,627-629

ESC-Oneri Tablosu 23 — Diyabetli hastalarda atriyal fibrilasyona iliskin éneriler

[Oneri (6neri smifi * —kamit diizeyi )]
Tarama

o 65 yas ve lizeri hastalarda nabiz dl¢timii veya EKG yoluyla AF i¢in firsat¢1 (Opportunistic) tarama
yapilmasi 6nerilmektedir (I- B)377:611:630.631,

o 65 yas alt1 diyabetli hastalarda (6zellikle diger risk faktorleri mevcut oldugunda) nabiz 6l¢iimii
veya EKG yoluyla AF igin firsat¢1 tarama yapilmasi onerilmektedir, ¢linkii diyabetli hastalar daha
geng yasta daha yiiksek bir AF siklig1 sergilemektedir (I- C)%77:611:631.632

o >75 yas veya yiiksek inme riski tagiyan hastalarda AF'yi saptamak i¢in sistematik EKG taramasi
diistiniilmelidir (Ila- B)377:633-635,

Antikoagiilasyon

o AF ve diyabetli ve inme i¢in en az bir ek risk faktorii (CHA2DS2-VASc) bulunan hastalarda
inmenin dnlenmesi i¢in oral antikoagiilasyon dnerilmektedir (I- A)%3,

o AF'de inmenin 6nlenmesi i¢in, mekanik kapak protezi veya orta ila siddetli mitral stenozu olan
hastalar haricinde, VK A'lara tercih olarak NOAK 'lar onerilmektedir (I- A)%7.




o AF ve diyabeti olan ancak inme i¢in baska CHA2DS2-VASc risk faktorii bulunmayan hastalarda
felci 6nlemek icin oral antikoagiilasyon diisiiniilmelidir. Buna T1DM veya T2DM <65 yas arasi
hastalar da dahildir®%%4 (Ila- B).

o Diyabetli ve AF'li hastalarda kanamaya iliskin degistirilebilir ve degistirilemez risk faktorlerini
belirlemek ve daha yakin takibe ihtiya¢ duyan hastalar1 belirlemek i¢in resmi, yapilandirilmis bir
kanama riski skorunun (HAS-BLED skoru) kullanilmas: diisiiniilmelidir (Ila- B)®! 643,

CHA2DS2-VASc: Konjestif kalp yetmezligi, Hipertansiyon, Yas > 75 yil (2 puan), Diabetes Mellitus, inme
veya gecici iskemik atak (2 puan), Damar hastaligi, Yas 65-74 yas, Cinsiyet kategorisi (kadin).

HAS-BLED: Hipertansiyon, Anormal bébrek/karaciger fonksiyonu, inme, Kanama dykiisii veya yatkinlik,
Kararsiz INR, Yasli (>65 yas), Es zamanli ilag/alkol.

8.2. Ventrikiiler aritmiler ve ani kalp oliimii ve diyabet
riski

Genel popiilasyonla karsilastirildiginda diyabetli hastalarda hem ani kalp 6lim (AKO) hem de AKO-
olmayan risk daha yiiksektir575:615,644-646

346.356 katilimci ve 5.647 AKO vakasini kapsayan 14 galismanin meta-analizinde, diyabetli
hastalarda AKO riski, diyabeti olmayan hastalarla karsilastirildiginda iki kat daha yiiksekti (diizeltilmis
HR 2,25;%95 GA, 1,70-2,97)%7. Ancak diyabetli hastalarda, diyabeti olmayan hastalara gére AKO-
olmayan riskin neredeyse u¢ kat daha fazla oldugu goéruldu (duzeltiimis HR 2,90; %95 GA, 1,89-4,46).
646 Her yastaki erkeklerde AKO riski kadinlara gére daha yiiksektir, ancak diyabet varliinda AKO
riski hem erkeklerde hem de kadinlarda daha yiiksektir575:615,644-646,648

- Hem hiperglisemi hem de hipoglisemi bagimsiz olarak artan ventriktler aritmi
riskiyle iliskilidir®®. insiilin kaynakl hipoglisemi, T1IDM'de gece 6luimdi ("yatakta
Ol sendromu" [ ‘dead-in-bed syndrome’] olarak da bilinir) ve aritmi ile
iligskilendirilmistir ve gesitli T2DM arastirmalarinda aritmik dlumler rapor
edilmigtir87,576,650-654 Djyabetik bobrek hastaligi ayni zamanda bu durumda aritmi
ile ani kalp 6liminin mekanizmalarinda rol oynayabilir6ss,

Hipoglisemiyle iliskili aritmilerin belgelenmesi zordur, ancak Kugik T2DM kohortlarinda CGM ve Holter
takibini kullanan gézlemsel ¢alismalar, hipoglisemik ataklarin yaygin oldugunu, siklikla asemptomatik
oldugunu ve gesitli aritmilerle iligkili oldugunu gostermigtir636.657,

- GUnddz hipoglisemisi ile karsilastirildiginda gece epizodlari daha yaygin ve daha
yuksek bradikardi veya atriyal ektopi riskiyle iligkiliyken, ventrikuler aritmiler de
esit derecede yaygindi6°6.657,

Antiaritmik ilaglarin kullaniminda, kardiyak aritmilerin farmakolojik tedavisine iligskin genel prensipler ve
onlemler izlenmelidir8°%-658, Diyabet ve ICD hastalarinda, uygun tedavi gérenlerde gérmeyenlere gore
6lum riski daha ylksektir®s®. Bunun tersine, diyabetli hastalarda uygunsuz tedavi veya ICD soku riski
daha dusuk olabilir, glinkl bu hastalar daha hareketsiz olabilirler, dolayisiyla egzersize bagli sinls
tasikardisi daha az siklikta olabilir ve ayrica kablo kirilmasi insidansi daha dlsik olabiliré00.658,659,

Gozlemsel calismalar, diyabetli hastalarda muhtemelen mikrovaskuler komplikasyonlar, atipik
mikrovolt T dalgasi alternans modelleri, dedisen kalp hizi degiskenligi veya kalp hizi tirbilansi ile
iliskili 6Gnemli QTc (corrected QT) interval uzamasini bildirmistir. ancak bu testlerin higbiri klinik
uygulamada ventrikiiler aritmi veya AKO riskini siniflandirmak igin rutin olarak kullanilmamalidr858.660-
668 Ayrica hem hiper hem de hipogliseminin QTc aral§i Gizerinde dogrudan etkisi olabilir®6%-671,



Ayrica hem hiper hem de hipogliseminin QTc araligi1 Gzerinde dogrudan etkisi
olabilirs6-671 Hipergliseminin ventrikller instabiliteye yol agabilecegi
mekanizmalar sempatik aktivitenin artmasi, miyositlerdeki sitozolik kalsiyum
iceriginin artmasi veya her ikisi olabilir”2. Kardiyak olay riski genellikle ventrikller
erken atimlardan ziyade altta yatan kalp hastaligina baghdiré69-671,

AKO taramasi igin diyabete 6zgii bir protokol yoktur, ancak diyabet tanisi alan tiim hastalarin KV risk
faktorleri veya yapisal kalp hastali§i agisindan dizenli degerlendirmeye tabi tutulmasi gerekir#®576:658
Diyabetli ve kardiyak aritmileri distindiiren semptomlari (6rn. ¢arpinti, senkop éncesi veya senkop)
olan hastalar daha ayrintili tanisal degerlendirmeye tabi tutulmalidir37®,

Diyabetli ve sik ventrikller erken atimi, surekli olmayan ventrikuler tagikardi
ataklar veya KY'yi dusunduren semptomlari olan hastalar, altta yatan bir yapisal
kalp hastaliginin varhgi acisindan incelenmeli ve ICD'ye uygunluklari
degerlendiriimelidir; bu, diyabet durumuna bakilmaksizin KY hastalarinin
tedavisinde genel bir prensiptir6.

Surekli ventrikuler aritmiler durumunda, elektrolit dengesizligi gibi belirgin bir
tetikleyici faktor tanimlanamiyorsa, altta yatan yapisal kalp hastaliginin
goruntuleme teknikleri ve koroner anjiyografi ile teghis edilmesi genellikle
gereklidir#8.576,658,

Her ne kadar LEADER veya EMPA-REG OUTCOME c¢alismalarinda kardiyak aritmiler 6zel olarak
arastirlmamis olsa da, bu ilaglarin antiaritmik etkisinin (belki de glukagon salinimi stimilasyonunun
veya sempatiko-baskilayici etkilere sahip olabilen artan kan keton cisimlerinin aracilik ettigi) KV olim
riskinin azalmasina katkida bulundugu varsayilmigtir’-2,

DAPA-HF calismasinda dapagliflozin, ciddi ventrikiler aritmi, resusite edilmis kalp durmasi veya
ani 6lim gibi birlesik sonug riskini, KYdEF'li hastalarda plaseboya kiyasla %21 azaltti®”®. Fayda
esas olarak randomizasyondan >9 ay sonra gdzlemlendi; bu da dapagliflozinin yararh etkilerinin
gelismesi icin zaman gerektigini ve KYdEF’nin progresyonunu yavaslatan hicresel mekanizmalari
icerebilecegini disiindiirmektedir®”4. Bununla birlikte, yakin zamanda yapilan bir meta-analiz,
SGLT2 inhibisyonunun, T2DM ve/veya KY ve/veya KBH hastalarinda genel olarak daha dugik
AKO veya ventrikUler aritmi riski ile iligkili olmadigini gésterdi; ancak nokta tanminleri potansiyel
faydalari ima etti”s.

9. Kronik bobrek hastaligi ve diyabet

9.1. Kronik bobrek hastaligr tanimlari, evreleme ve tarama

Kronik bobrek hastali§inin global morbidite ve mortalite tGizerinde dnemli bir etkisi vardir?s.

Kronik bobrek hastaligi (KBH), 3 aydan uzun suredir mevcut olan ve
saglik acisindan olumsuz sonuglar dogurabilecek bobrek yapisi veya
fonksiyonundaki anormallikler olarak tanimlanir.

Esas olarak glomertler filtrasyon hizi (GFR) ve albuminuri kategorilerine
gore evreleniré?,

CKD-EPI (CKD Epidemiology Collaboration), kreatinin % sistatin C dlgiimlerine dayal dogru eGFR
denklemleri geligtirmigtir®?®.



- eGFR 260 mL/dak/1,73 m2, albuminuri veya bdbrek hastaligina dair baska bir
kanit olmadigi siirece KBH teskil etmez ( ESC-Tablo 11)577.

- Bununla birlikte, eGFR <60 mL/dak/1,73 m2'de kalici bir dlislis (yani G3-5
asamalari) KBH'yi dogrulamak igin yeterlidir. Bu eGFR dlzeyi, KBH progresyonu
ve KVH riskinin artmasiyla iligkilidir43.679:680,

- KBH'nin en ileri evresi, eGFR <15 mL/dak/1,73 m2 ile karakterize edilir ve yakin
zamanda uygulanan terminolojide bu durum 'bébrek yetmezIigi' olarak ifade
edilirs®!. Bu kadar disik eGFR seviyeleri, idame bobrek replasman tedavisine
(KRT) baglama ihtiyacini gerektirebiliré””.

ESC-Tablo 11. idame bébrek replasman tedavisine baglama riski icin glomeriiler
filtrasyon hiz1 ve idrar albiimin-kreatinin oram kategorilerine gore KDIGO evrelemesi
ve renk semasi

Albuminiiri evre

eGFR evre A1 <3 mg/ A2 3-30 A3
(mLU/min/ mmol mg/mmol >30 mg/
1.73m? (<30 mglg) (30- mmol

300 mglg) (>300 mglg)

G1(290)

G2 (60-89)
G3a (45-59) [
G3b (30-44) —|
crrs2s | I N
es<i5) [N

Kisaltmalar: KVH- kronik bobrek hastaligi; eGFR-tahmini glomeriiler filtrasyon hizi; KDIGO (Kidney
Disease: Improving Global Outcomes)- Bobrek Hastaligi: Kiiresel Sonuglarin Tyilestirilmesi.

Bu evrelemede idrar albiimin-kreatinin oranin1i mg/mmol'den mg/g'ye doniistiirmek i¢in 1:10 orani
kullanildigina, ancak kesin oranin 1:8,84 olduguna dikkat edin.

Yesil dustik risklidir (ve bobrek hastaliginin yapisal veya histolojik kanit1 yoksa KBH'yi temsil etmez).




Diisiik riske gore (0,04/1000 hasta yil1 olarak tahmin edilmektedir) sart orta derecede artmus risk (en
az ~5x), turuncu yiiksek risklidir (en az ~20x) ve kirmizi gok yiiksek risklidir (en az ~150x).

Kardiyovaskiiler 6liim riski yaklasik olarak ayni modeli yansitir.

Tablo, Kronik Bobrek Hastaliginin Degerlendirilmesi ve Yonetimine iliskin KDIGO 2012 Klinik Uygulama
Kilavuzu'ndan uyarlanmugtir 677,

- Albdminuri, nefropatinin erken bir belirtecidir ve eGFR'den bagimsiz olarak hem
bobrek yetmezligi hem de KVH riskini 6ngoriirt3:682,

- Diyabetin neden oldugu nefropati, dinya ¢apinda KBH'nin 6nde gelen nedenidir
ve diyabetli hastalarin KBH agisindan en az yilda bir kez taranmasi
onerilmektediré76:677,

- UACR (Urine albumin-to-creatinine ratio ...[idrar albiimin-kreatinin orani])'yi dlgen spot
idrar 6rnegi, alblimindriyi tanimlamak ve 6lgmek igin etkili bir yontemdir77-683,

- UACR veya GFR egimindeki degisiklikler, nefroproteksiyon icin yedek ¢alisma
sonlanim noktalari olarak kullanilir, ancak diyabetli hastalarda bobrek yetmezIigi
riskinin azaltilmasina yonelik daha kesin kanitlar genellikle GFR'de 2%40'lik
sUrekli distise dayal kategorik sonlanim noktalari gerektirir684.685,

9.2. Kronik bobrek hastahigi ve diyabetli hastalarda
kardiyovaskiiler hastalik riskinin ve bobrek yetmezliginin
yonetimi

Dusuk eGFR seviyeleri ile KVH riski giderek artar ve ileri KBH'li kisilerde kalbin yapisal anormallikleri,
KY ve ani 6lim belirli 6zelliklerdir 679:680.686-688 K AH rigkinin artmasi, siklikla aterosklerotik plaklarin
kalsifikasyonuyla birlikte KBH'ye de eslik eder®’®¢° Artan damar sertligiyle birlikte hizlanan vaskiler
media tabakasi kalsifikasyonu da KBH'nin bir 6zelligidir ve CKD-MBD (CKD-mineral bone disorder
[KBH- mineral kemik bozuklugu]) olarak adlandirilan diizensiz kalsiyum-fosfat metabolizmasina
atfedilir °%6°'_ Bu nedenle, KBH ve diyabetli hastalarda KVH riskinin yonetilmesinde birden fazla

mudahalenin ve hem geleneksel hem de KBH'ye 6zgu risk faktorlerinin dikkate alinmasi gerekebilir
361,692-694

- Diyabetli ve KBH'li tum hastalara sigara igme, beslenme ve egzersiz konusunda
standart dneriler sunulmalidir®. Yiiksek VKI (viicut-kilo indeksi), bagimsiz olarak
KBH riskiyle iligkilidir ve T2DM'li kigilerde kilo kaybini tesvik etmeye yonelik
davranigsal mudahaleler, uzun vadede ¢ok yuksek riskli KBH gelisme riskini
azaltir 5769569

- Diyabetli ve KBH'li kisilerin yonetimi, etkinligi kanitlanmis farmakolojik
mudahalelerin dozlarinin sirayla baslatiimasina ve titre edilmesine dayanmaktadir
(ESC-Figiir 18).

- Statin bazli tedavi, KBH hastalarinda major aterosklerotik olaylarin (6érn. koroner
6lum, élumcul olmayan MI, iskemik inme ve koroner revaskularizasyon) riskini
azaltir, ancak KBH'nin ilerlemesini anlamli derecede yavaglatmaz?48:697-699

isbirlikci metaanalizlerle birlestirilen statin bazli tedavi calismalari, eGFR diistiikce
major aterosklerotik olaylarda LDL-K'de mmol/L bagina daha kiguk rolatif azalmalara



dogru bir egilim gdsterirken, diyaliz hastalari arasindaki faydalar konusunda belirsizlik
vardir 897,

- KBH ve diyabetli hastalarda amag, guvenli bir sekilde LDL-K'de
mimkin olan en bliylk mutlak azalmaya ulasmak olmalidiré®”.790,

Farkl tipte KBH hastalarini kapsayan dort buyldk ¢alisma tek bagina statinlerle
(atorvastatin, rosuvastatin, fluvastatin) veya orta dozda simvastatini ezetimib ile
kombine ederek yogun LDL-K diglrmenin glivenliligi dogruland698.701-704,

KBH hastalarinda bir PCSK9 inhibitérinin kullanildi§i 6zel, genis 6lgekli bir galisma olmamasina
ragmen, PCSKQ inhibitérli evolokumab’in FOURIER c¢alismasindan KBH evresine goére yapilan alt
grup analizleri, bunun LDL-K dusurucu etkisinin evre G3 olan hastalarda korundudunu ortaya ¢ikardi.
KBH ve aterosklerotik olaylar Uzerindeki KV yararlari, baglangictaki eGFR'ye gére degismemis
goriniyordu®®®.

- KVH riskini veya hiperglisemiyi yonetmek icin gelistirilen cesgitli ilaglarin, T2DM ve
KBH hastalarini kapsayan buyuk ¢caligsmalarda KBH ilerlemesi riskini azalttigi
gosterilmistir (ESC-Figiir 18). Bunlar RAS inhibitérlerini, SGLT2 inhibitorlerini ve
finerenonu igerir. Risk altindaki hastalarda ug organ hasarini 6nlemek igin bu
mudahalelerin erken baslatiimasi gerektigine dair kanitlar artmaktadir.

- RAS'In ACE-I (kaptopril) veya ARB'ler (irbesartan/losartan) ile bloke edilmesi 6zel
klinik sonug arastirmalarinda diyabetli ve asikar nefropatili hastalarda bobrek
yetmezligini 6nledi’?5-707,

- ARB'ler (irbesartan/telmisartan) ayni zamanda mikroalbimintriden (albdminri
evre A2) belirgin nefropatiye ilerlemeyi de yavaglatti”8709,

- Bu nedenle bu RAS inhibitérleri Diyabetli hastalarda KBH klinik olarak teshis edilir
edilmeztavsiye edilir.

- Bununla birlikte, ARB'nin bir ACE-I ile kombine edilmesi 6nerilmez, ¢linki bayuk
arastirmalar hiperkalemi ve akut bobrek hasari riskinin arttigini tespit etmis, ancak
bu tur bir "¢ift blokajin" bobrek yetmezligi veya KVH riski Uzerinde kanitlanabilir ek
yararlari gordlmemistir’1°,

- Buna karsilik, bir SGLT2 inhibitériinin bir ACE-I veya ARB ile kombine
edilmesinin, KBH ve T2DM hastalarinda bobrek yetmezligi ve KY nedeniyle
hastaneye kaldiriima riski (izerinde agik yararl etkileri vardir?53:542,

CREDENCE, DAPA-CKD ve EMPA-KIDNEY plasebo kontrolli arastirmalarin timda, sirasiyla
kanagliflozin, dapagliflozin ve empagliflozin test edilirken etkililik agisindan erken durduruldu?s354371,
Ug calismanin tim(, bébrek hastaliginin ilerlemesine iliskin RR azalmalarinin baslangigtaki eGFR'ye
gore degismedigini buldu; EMPA-KIDNEY, eGFR 20-30 mL/dak/1,73 m2 olan hastalarda acgik faydalar
bildirdi 153:542543,712713 EMPA-KIDNEY, randomizasyonda eGFR'si <20 mL/dak/1.73m2 olan 254
hastay! igeriyordu ve SGLT2 inhibitorleri bir kez baslatildiginda, KRT ihtiyaci duyulana kadar devam
edilebildi.

- eGFR'si azalmis hastalar, bobrek hastaliginin ilerlemesi agisindan en ylksek
mutlak risk altinda oldugundan, bu ¢alismalarin sonuglari, KBH'li hastalarda
eGFR'si en az 20 mL/dak/1,73 m2'ye kadar olan SGLT2 inhibitdrlerinin
baslatiimasi ve KRT i¢in (dislik eGFR'nin HbA1c dusurucu etkilerini dnemli
Olclide zayiflatmasina ragmen) ihtiya¢c duyulana kadar kullanima devam edilmesi
tesvik edilmelidir (¢calisma dlizeyinde; ESC-figiir 19)714.




Kombine SGLT1/2 inhibitori sotagliflozin, T2DM ve KBH'li hastalarda (eGFR 25-60 mL/dak/1,73 m2)
SCORED calismasinda plaseboya karsi analiz edildi; sotagliflozin, KV élimlerin, KY nedeniyle
hastaneye yatislarin ve KY nedeniyle acil ziyaretlerin toplam sayisinin primer bilesimini plaseboya
kiyasla %26 azaltti (HR 0,74; %95 GA, 0,63-0,88; P < 0,001)"%°,

Bu nedenle, KBH'nin ilk klinik kanitini takiben T2DM'li hastalarda ACE-|
veya ARB ile birlikte bir SGLTZ2 inhibitérunun baslatilmasi onerilir.

Tip 1 DM ve KBH hastalarinda, yeterli takip igeren buyuk ¢alismalarin olmamasi,
SGLT2 inhibitorlerinin bobrek yetmezligi ve KVH sonuglari tzerindeki mutlak
faydalarinin, SGLT2 inhibitorleri ile yiksek mutlak ketoasidoz riskinin dnune gegip
gecmediginin belirsiz oldugu anlamina gelir”'5:716,

- MRA'lar KBH hastalarinda kan basincini ve albimindriyi azaltir’'?. Plasebo kontroll(i FIDELIO-
DKD (Efficacy and Safety of Finerenone in Subjects With Type 2 Diabetes Mellitus and Diabetic
Kidney Disease) ve FIGARO-DKD (Efficacy and Safety of Finerenone in Subjects With Type 2
Diabetes Mellitus and the Clinical Diagnosis of Diabetic Kidney Disease) galismalari, steroidal
olmayan MRA finerenon icin sunu gosterdi; bu etkiler, bdbrek yetmezligi riskinin azalmasi ve
halihazirda maksimum ACE-| veya ARB kullanmakta olan KBH ve T2DM hastalarinda KV 6lim,
6lumcil olmayan MI, élimcul olmayan inme veya KY nedeniyle hastaneye kaldiriima gibi birlesik
KV sonuglarinda azalma anlamina gelir’'8-720,

FIDELIO-DKD, eGFR 25-60 mL/dak/1,73 m2 ve UACR 34-567 mg/mmol (30-5000 mg/g), veya
eGFR 60-75 mL/dak/1,73 m2 ve UACR 34-567 mg/mmol (300-5000 mg/g; ortalama eGFR 43 +
13mL/dak/1,73 m2; medyan UACR 96 mg/mmol [852 mg/g) ])olan hastalarda; bobrek yetmezligini,
eGFR'de en az %40'lik surekli bir distsi veya bdbrek nedenli 6lim birlestiren primer bilesik sonug
olan kategorik bobrek sonucu riskinin azaldigini gosterdi 71°.

KBH'de MRA'lari SGLT2 inhibitorleriyle birlestirmenin givenligi ve etkinligine iliskin bilgiler, FIDELIO-
DKD'nin yalnizca ~%4'l, FIGARO-DKD'nin ~%8'i, DAPA-CKD'nin ~%5'i ile sinirhdir ve higbir
CREDENCE katilimcisina boyle bir kombinasyon regete edilmemigtir 153718719721 Birlikte regete edilen
MRA ve SGLT2 inhibitérlerini dikkate alan alt grup analizleri, bunlarin kombine kullaniminin énemli
galismalardan elde edilen glvenlik bulgularini de@istirmedigini ileri stirmektedir?50,189,722-726,

FIDELIO-DKD ve FIGARO-DKD, MRA'larin hiperkalemiye neden olmasi nedeniyle potasyum >4,8
mmol/L olan hastalari harig tutmugtur?'871°,

RAS ve SGLT2 inhibitérlerinin kombine edilmesi hiperkalemiye neden olmuyor gibi gérinmektedir ve
SGLT2 inhibitérlerinin KY'li MRA kullanicilari arasinda siddetli hiperkalemi riskini azalttigi ydntnde bir
hipotez ortaya atl|ml§tlr 153,542,710,723,724,727,728_

Bu nedenle T2DM ve eGFR >60 mL/dak/1,73 m2 ve UACR =34 mg/mmol (=300 mg/g), veya eGFR
25-60 mL/dak/1,73 m2 ve UACR=3mg/mmol (=30 mg/g) olan hastalarda uygun potasyum takibi ile.
RAS inhibitoriine ek olarak finerenon onerilir’ 18719,



T2DM ve KBH hastalarinin tedavisi 2

Kardiyovaskiiler riski azaltmak igin Bobrek yetersizligi riskini azaltmak iin
Statine-dayanan rejim ACE- veya ARB
(Sinifl) (Sinif 1)

Kardiyovaskiiler ve bobrek yetersizligi riskini azaltmak icin

SGLT2 inhibitorii b KB kontrolu Finerenone
(Sinif ) (Sinif 1) (Snif 1)

l

Ek glikoz kontrolil iin

Kardiyovaskiller faydasi ima edilen glikoz dilsiiriicil ilaglar

GLP-1 RA

Notr veya kanitlanmig kardiyovaskiiler faydasi olmayan glikoz diiiriicil ilalar

Metformin (if eGFR >30 mL/min/1.73 m?2)
DPP-4 inhibitor

Insulin

@ rer—/

ESC-Figiir 18. Tip 2 diyabet ve kronik bobrek hastahg: olan hastalarda

kardiyovaskiiler veya bobrek yetmezligi riskini azaltmak icin farmakolojik yonetim

Kisaltmalar: ACE-I-anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii; ARB-anjiyotensin-II reseptor blokeri; KB- kan
basinci; KBH- kronik bobrek hastaligi; KV- kardiyovaskiiler; KVH- 1kardiyovaskiiler hastalik; DPP-4-dipeptidil
peptidaz-4; eGFR-tahmini glomeriiler filtrasyon hizi; GLP-1 RA-glukagon benzeri peptid-1 reseptor agonisti,
RAS- renin-anjiyotensin sistemi; SGLT2-sodyum-glikoz ortak tasiyici-2; T2DM- tip 2 diyabet; UACR-idrar

albiimini/kreatinin orani .

a_

b- Canagliflozin, empagliflozin veya dapagliflozin

Statin bazli bir rejim KBH'de KV riski azaltirken, ACE-l veya ARB'ler bobrek yetmezligi riskini
azaltir; SGLT?2 inhibitorleri, KB kontrolii ve finerenon hem KV riski hem de bobrek yetmezligi riskini
azaltir. SGLT2 inhibitorleri, RAS inhibitérleri ve finerenon, albliminiiri mevecut oldugunda bobrek
yetmezligi riskini azaltmada 6zellikle etkilidir [6rn. UACR >3 mg/mmol (30 mg/g); asama A2 ve A3].
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ESC-Figiir 19. Diyabetli ve diyabetsiz hastalarda sodyum-glikoz ortak tagiyici-2

inhibitorlerinin mutlak yararlar ve zararlar.

Kisaltmalar: eGFR,-tahmini glomeriiler filtrasyon hizi; RR- goreceli (rolatif) risk; SE- standart hata; SGLT2i-
sodyum-glikoz ortak tagiyici-2 inhibitorii. Hasta grubuna 6zgii mutlak etkiler, diyabet alt grubuna 6zgii RR'nin
plasebo kollarindaki ortalama olay oranina (yalnizca ilk olay) uygulanmasiyla tahmin edilmistir. Negatif sayilar,
1000 hasta y1l1 basina SGLT2 inhibisyonunun dnledigi olaylar1 gosterir. Hata ¢ubuklar1, RR'lerdeki belirsizlikten
tahmin edilen, kaginilan veya neden olunan olaylarin sayisindaki SE'yi temsil eder. Ortalama eGFR degerleri,
hasta grubu ve diyabet durumuna gére kombine deneme popiilasyonlar1 i¢in verilmistir. Plasebo popiilasyonu
ortalama olay oranlari, ilgili alt popiilasyondaki tiim ¢alismalarin plasebo gruplarinda 1000 hasta y1l1 bagina
mutlak olay sayisidir.

a- Ek olarak kisi basina iki (SE 0,5) daha az miyokard enfarktiisii Diyabet ve yiiksek aterosklerotik
kardiyovaskiiler risk grubunda 1000 hasta yili SGLT?2i tedavisi gézlendi.

b-  Alt ekstremite amputasyonu igin mutlak etkileri belirleyen RR'ler CANVAS ¢aligmasini i¢eriyordu.

c- Mutlak etkileri tahmin etmek i¢in ¢ok az ketoasidoz olayi.

Figiir Nuffield Niifus Sagligi Departmani Bébrek Calismalart Grubu ve SGLT?2 inhibitorii Meta-Analiz
Kardiyo-Bobrek Arastirma Uzmanlari Konsorsiyumu (the Nuffield Department of Population Health Renal
Studies Group and SGLT2 inhibitor Meta-Analysis Cardio-Renal Trialists” Consortium)'ndan uyarlanmstir. Bu,
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9.3. Diyabet ve kronik bobrek hastaligi olan hastalarda
kan basinci ve glisemik kontrol

Tip2 DM hastalarinda kan basincinin digirilmesi KV riski azaltir; KBH olan ve olmayan kisilerde
rolatif faydalar benzerdir96.:693.729,

- Her 10 mmHg dusuk SBP basina KVH i¢in RR azalmalari, baglangigc SKB'si 2140
mmHg olan hastalarda daha fazladir, ancak SKB'si <140 mmHg olanlarda
SKB'nin daha da azalmasiyla inme ve albiminri riskinde azalma belirgindir'®®,
Ancak orta derecede yukselmis SKB'yi yogun bir sekilde dislirmenin bébrek
yetmezligini dnleyip dnlemedigi belirsizdir.

Standart kontrolle karsilastirildiginda siki glisemik kontroliin bébrek yetmezIigi riski Gzerindeki etkisi de
belirsizdir, ancak bdyle bir yaklagim, albiminuri dlgimlerine dayal olarak diyabetik nefropatinin
gelismesi veya kétllesmesi riskini azaltirt32133.730,

- Diyabetli ve KBH'li kisiler igin kigisellestiriimis %6,5-8,0 (48—64 mmol/mol) HbAlc
hedefleri 6nerilmektedir; mimkudn olan her yerde mikrovaskuler komplikasyonlari
azaltmak igin <%7,0 (<53 mmol/mol) hedefi hala 6nerilmektedir32133,

- eGFR 30 mL/dak/1,73 m2'nin tzerinde uygun doz ayarlamasiyla metformin
kullanilabilir, ancak eGFR 30 mL/dak/1,73 m2'nin altinda metformin birikimi
nedeniyle laktik asidoz riskini dnlemek igin genellikle durdurulmalidir’3.732,

- KBH'de, eGFR <30 mL/dak/1,73 m2 oldugunda HbA1c izlemesi daha az guvenilir
olabilir ve kendi kendine izleme veya CGM(Continuous glucose monitoring [devaml
glikoz izleme 1) bu tur hastalarda siki glisemik kontrolin guvenli bir sekilde
saglanmasina yardimci olabilir®.

KBH'li hastalarda glisemik hedeflere ulasiilmasina yardimci olacak bir diger potansiyel strateji GLP-1
RA'larin kullaniimasidir. T2DM hastalarinda yapilan ¢alismalardan elde edilen ekstrapolasyon
kanitlari, GLP-1 RA'larin glisemik kontrolG givenli bir sekilde iyilestirdigini ve KBH hastalarinda kilo ve
KV riski azaltabilecegini ileri sirmektedir'®. GLP-1 RA galismalarinin (liksisenatid, liraglutid,
semaglutid, eksenatid, albiglutid, dulaglutid, efpeglenatid) meta-analizi, bunlarin T2DM'de alblimindri
dlzeylerini olumlu sekilde digtrmesi ile bazi GLP-1 RA'lar, 6nceden KVH gecirmis veya yuksek KV
risk altinda olanlarda MACE'yi azalttigini.gosterdi 5. MACE'deki RR azalmalarinin boyutu, eGFR'si
azalmis olan veya olmayan kisilerde benzer gériinmektedir®4, Dulaglutid, T2DM ve KBH evreleri G 3-4
olan hastalarda test edilmistir. HbA1c'yi distirmede insilin glarjin kadar etkiliydi, ancak kiloyu azaltti,
semptomatik hipoglisemi oranlari daha disiikti ve insulin glarjin ile karsilastinldiginda eGFR
duslsind yavaglatti”™. GLP-1 RA'larin bobrek yetmezlIigi riski (izerindeki faydalari henliz
dogrulanmamistir ve T2DM ve albuminurik KBH'li 3535 hastayi kapsayan FLOW (Effect of
Semaglutide Versus Placebo on the Progression of Renal Impairment in Subjects With Type 2
Diabetes and Chronic Kidney Disease) galismasinda semaglutidin kesin degerlendirmesi devam
etmektedir’3*.

KBH'de GLP-1 RA'lara bir alternatif, bir DPP-4 inhibitdriidur. Linagliptin, T2DM ve KBH hastalarinda
HbA1c'yi glivenli bir sekilde disurir ancak KVH veya bobrek yetmezIigi riskini azaltmaz*.
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9.4. Diyabet ve kronik bobrek hastalig1 olan hastalarda
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastahigin tedavisinde
antitrombotik tedavinin ve invazif stratejilerin rolleri

Diyabet ve/veya KBH ve ASKVH hastalarinda dusuk doz ASA (75-100 mg guinde bir)
endikedir?°,

T2DM ve KBH'de primer ASKVH'nin 6énlenmesinde, dusuk doz ASA'nin yararlari ve riskleri mikemmel
bir sekilde dengelenebilir??:292:325.735 KBH hem artmigs ASKVH hem de kanama riski ile iligkilidir,
dolayisi ile ASKVH'siz KBH'de (albimindri ile birlikte G3—G4 veya G1-2 asamalari) dislk doz
ASA'nin (glinde bir kez 75 mg) net etkileri blylk, acik etiketli ATTACK (Aspirin toTarget Arterial
Events in Chronic Kidney Disease) calismasinda test edilmektedirt’®73¢.737, Diigiik doz rivaroksabanin
(gunde iki kez 2,5 mg) aterotrombotik ve kanama riski Gzerindeki net faydasi, diyabet, yas >65 veya
daha énceden ASKH nedeniyle yliksek KVH riski tagiyanla evre G4-5 KBH hastalarinda yapilan
blyik, plasebo kontrollii TRACK (Treatment of Cardiovascular Disease with Low Dose Rivaroxaban
in Advanced Chronic Kidney Disease) galismasinda da test ediliyor’=®,

Katihimcilarin %57'sinin (444/777) diyabet hastasi oldugu ISCHEMIA-CKD (International Study of
Comparative Health Effectiveness with Medical and Invasive Approaches—Chronic Kidney Disease)
calismasinda KBH'de stabil orta veya siddetli KAH icin invazif ve tibbi tedavi stratejileri
degerlendirilmistir’®®. Calisma, bliyiik ISCHEMIA arastirmasi ile paralel olarak yuritildi7°. Her iki
calismanin sonuglari yan yana deg@erlendirildiginde, ISCHEMIA-CKD, stabil KAH"I ydonetmek igin
yogun tibbi tedavileri kullanan baslangi¢ konservatif yaklasiminin, diyabetli ve eGFR <30 mL/dak/1,73
m2 olan hastalar igin uygun oldugunu 6ne stirmektedir’*°. Calism, bliylk ISCHEMIA arastirmasi ile
paralel olarak yUritildi7°. ISCHEMIA-CKD, ISCHEMIA'da gézlemlenen invaziv bir stratejinin anti-
anjinal faydalarini kopyalamadi, ancak bu tir faydalar, daha distik gii¢ nedeniyle géz ardi
edilmemelidir’®®74°, Ayrica akut MI, kararsiz KAH veya kabul edilemez diizeylerde ciddi angina
hastalarinin her iki arastirmadan da gikarildigi unutulmamahdir; bu, KBH hastalarinda bu tir
durumlarin optimal yénetiminin hala yogun bir strateji igerebilecedi anlamina gelmektedir (Boliim 6).

- llerlemis KBH'de serum fosfat artabilir (6rn. eGFR <30 mL/dk/1,73 m2) ve artmig KVH riskiyle
iligkilidir®®*. Fosfatin dlsirilmesi, paratiroid hormonunun kontrol edilmesi ve normal kalsiyum
dlzeylerinin surdurilmesi, KVH riskini degistirdigine dair kesin kanit bulunmamasina ragmen
nefrolojide yaygin uygulamadir®®>741, Bazi kanitlar kalsiyum bazl fosfat baglayicilarin dozunun
kisitlanmasi gerektigini 6ne siriyor’#2743,

- Tip2 DM ve KBH hastalarinda renal aneminin duzeltiimesi yagam kalitesini artirir
ancak KVH riskini azaltmaz ve inme riskini artirabilir’44.

- Yuksek serum fosfati (>1,5 mmol/L) veya diger KBH-MBD kanitlari ve bobrek
anemisinin (6rn. hemoglobin <10 g/dL) tedauvisi icin bobrek uzmani tavsiyesine
basvurulmalidir.

ESC-Oneri Tablosu 24 — Kronik bibrek hastahg ve diyabetli hastalar icin oneriler
[Oneri (6neri smifi 2— kanit diizeyi °)]

o Statinler veya statin/ezetimib kombinasyonu ile LDL-K'nin yogun olarak diisiiriilmesi énerilir®, (I-
A) 697698,

o KVH ve albiiminiiri riskini azaltmak i¢in <130/80 mmHg'lik bir KB hedefi onerilir (I- A)'*°.

o Miimkiin olan her yerde mikrovaskiiler komplikasyonlar1 azaltmak i¢in kisisellestirilmis HbAlc
hedefleri %6,5-8,0 (48-64 mmol/mol) olup, <%7,0 (<53 mmol/mol) hedefiyle 6nerilmektedir (I-
NG

o ACE-I veya ARB'nin tolere edilen maksimum dozu &nerilir (I- A)7%570°,

o Bir SGLT2 inhibitorii (canagliflozin, empagliflozin veya dapagliﬂozin)d, eGFR'si >20
mL/dak/1,73 m2 olan T2DM ve KBH hastalarinda KVH ve bobrek yetmezligi riskini azaltmak
i(;il‘l Onerilmektedir (I- A)150'153'542'543'711'714'71.



o T2DM ve eGFR >60 mL/dak/1,73 m2 ve UACR >30mg/mmol (>300 mg/g) veya eGFR 25-60
mL/dak/1,73 m2 ve UACR >3 mg/mmol (>30 mg/g)olan hastalarda KV olaylar1 ve bobrek
yetmezligini azaltmak i¢cin ACE-Ior ARB'ye ek olarak Finerenone &nerilir (1- A)78720,

o Diisiik hipoglisemi riski ve kilo, KV risk ve albiiminiiri {izerindeki faydali etkileri nedeniyle,
yeterli glisemik kontroli saglamak i¢in eGFR >15 mL/dak/1,73 m2 olan bir GLP-1 RA onerilir (I-
A)164.

o KBH ve ASKVH hastalarinda diisiik doz ASA (giinde 75-100 mg) énerilmektedir (I- A)*?>73,

o Diyabetli hastalarin, CKD-EPI ve UACR tarafindan tanimlanan eGFR'nin degerlendirilerek
bobrek hastaligi agisindan rutin olarak taranmasi énerilmektedir (I- B)*3678.745,

o Benzer sonuglara bagli olarak KBH, diyabet ve stabil orta veya siddetli KAH hastalarinda yogun
tibbi tedavi veya baslangig invaziv stratejisi dnerilmektedir®,(1- B)%746,

o Yiksek serum fosfati, KBH-MKB'in diger kanitlar1 ve bobrek anemisinin tedavisi i¢in bobrek
uzmani tavsiyesi dikkate alinabilir (I1b- C).

o ARB'nin ACE-I ile kombine kullanimi énerilmez (111- B)"%°,

Kisaltmalar: ACE-Il-anjiyotensin doniistiiriicli enzim inhibitdrii; ARB-anjiyotensin-1l reseptor blokeri; ASA-

asetilsalisilik asit; ASKVH- aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik; KB- kan basinci;K AH- koroner arter

hastaligr; KBH- kronik bobrek hastaligi; CKD-EPI "kronik bobrek

hastalik epidemiyolojisi"; CKD-MBD- "kronik bobrek-mineral kemik bozuklugu"; KV- kardiyovaskiiler; KVH-

kardiyovaskiiler hastalik; eGFR- tahmini glomeriiler filtrasyon hizi; GLP-1 RA (glucagon-like peptide-1 receptor

agonist)- glukagon benzeri peptid-1 reseptor agonisti; HbAlc-glise edilmis hemoglobin; LDL-K diisiik

yogunluklu lipoprotein-kolesterol; tek doz, giinde bir kez; SGLT2-sodyum-glikoz ortak tastyici-2 (sodium—

glucose co-transporter-2); T2DM- tip 2 diyabet; UACR-idrar albiimin/kreatinin oran1 (urinary albumin-to-

creatinine ratio).

C- Diyaliz hastalarinda fayda sagladigina dair ¢ok az kanat.

d- Sotagliflozin KV riski azaltir ancak bobrek yetmezligi riskinde bir azalma gostermemistir.

e- ISCHEMIA-CKD calismasinin birincil ve temel ikincil sonuglari, sirastyla '6liim veya 6liimciil olmayan
miyokard enfarktiisii' ve '6liim, 6liimciil olmayan miyokard enfarktiisii veya kararsiz angina, kalp yetmezligi
veya yeniden canlandirilan kalp durmasi nedeniyle hastaneye yatis'in bir bilesimiydi.

10. Aort ve periferik arter hastaliklar: ve diyabet

10.1. Diyabetin periferik ateroskleroz iizerine etkisi

Diyabet, aterosklerozun gelisimi ve progresyonu igin en énemli risk faktérlerinden biridir’#7-"51, Diinya
capinda diyabetli hasta sayisinin artmasiyla birlikte, diyabetle iligkili ateroskleroz hastalarinin sayisi da
giderek artmaktadir. LEAD [Lower-extremity artery disease (alt ekstremite aterosklerozu) ] ve karotis
aterosklerozu Periferik ateroskleroz dzetliyor.

10.1.1. Diyabet ve alt ekstremite arter hastahgi

Diyabetin etkisi damar bolgeleri arasinda farklilik gosterir’#”. LEAD ile diyabet arasindaki glglu

korelasyon iyi bilinmektedir’7-74°. Aralikli topallama (intermittent claudicatio) olan tiim hastalarin

%30'a kadari ve kronik uzuvlari tehdit eden kronik iskemi (CLTI [chronic limb-threatening ischaemia

(ekstremite- tehdit eden kronik iskemi)] ) olan hastalarin yaklasik %50-70'i diyabetlidir 750752,

- Diyabet ve AEAD'li hastalar daha ileri tedavi i¢in 6nemli olan spesifik anatomik ve
morfolojik 6zellikler gosterir’3, Ayrica diyabetli hastalarda diz altindaki arterlerde
diyabeti olmayan hastalara gére daha sik tikanma gérilir. Ustelik media sklerozu
ve kollateral dolagimin gelismesi gibi ciddi kalsifikasyon bu hastalar igin tipiktir’>3.

- Diyabeti olmayan hastalarla karsilastirildiginda, diyabetlilerde LEAD daha geng
yasta gelisir ve LEAD progresyonu daha hizli olur; daha fazla hastada CLTI
goraldr.



- Uzamis diyabet suresi, yetersiz glisemik kontrol, eslik eden KV risk faktorleri ve
diger ug organ hasari (6rn. proteintiri) AEAD prevalansini artirir’%, Ustelik
mikroanjiyopatili hastalarda CLTI ve majér amputasyon riski daha yiiksektir’>#7,

125674 katihmciyla yapilan bir kohort galismasinda retinopati, nefropati veya néropati gibi
mikrovaskdler hastaliklarin varligi amputasyon riskini bagimsiz olarak arttirmistir’>*. Diyabetik ayak
Ulseri (diyabetik ayak hastaligi) olan hastalar i¢in 5 yillik 6lUm riski, diyabetli ancak ayak Ulseri
olmayan hastalara gore 2,5 kat daha yuksektir. 752,756 Diyabetli hastalarda, agri duyarlihginin
azalmasiyla birlikte periferik ndropati nedeniyle agri siklikla maskelenir. Bu nedenle ateroskleroz
teshis edildiginde siklikla ilerlemis durumdadir. CLTI, iskemik istirahat agrisiyla karakterize ileri
hastaligin klinik tablosudur; ancak diyabetli hastalarda adri olmayabilir. Periferik arter hastaliklarinin
tani ve tedavisine iligkin 2017 ESC Kilavuzu ve uzuvlari tehdit eden kronik iskeminin tedavisine iliskin
2019 Kuresel Vaskiiler Kilavuzlari, amputasyon riskini ve revaskilarizasyonun potansiyel faydalarini
siniflandirmak icin Yara, iskemi ve Ayak Enfeksiyonu (WIfl [Wound, Ischaemia, and foot Infection])
siniflandirmasini énermistir (Online Cevrimici ek veriler, Tablo S17)747.757.758,

Diyabetli ve kritik ekstremite iskemili hastalar, alt ekstremite amputasyonu ve tekrarlayan yaralar

acisindan ¢ok yiksek risk altindadir. Tim bu faktorler uzuv enfeksiyonu riskini artirir.

Diyabetli hastalarin %20-30'unda LEAD olmasina ragmen,bunlarin yarisinda klinik semptom

gorilmemektedir’s°, Bu nedenle tarama ve erken tani, erken tedaviye izin vermek ve major

amputasyonu 6nlemek agisindan énemlidir.

- Kilinik degerlendirme tibbi hikayeyi, semptomlarin degerlendiriimesini, periferik
nabizlarin palpe edilmesini ve cilt renginin ve sicakliginin degerlendiriimesini
kapsar. Ayrica néropati muayenesi de énemlidir; ancak klinik muayenenin
duyarliigi sinirhdir’é, Bu nedenle diyabetli ve ayak Ulseri olan hastalarda LEAD
taramasi yapilmasi endikedir’#":761, Diyabetli hastalarda LEAD taramasinin
sikhg@ina iligkin kanit eksikligi vardir ancak bacak perfuzyonunun diuzenli olarak
degerlendiriimesi makul gorunmektedir.

- Ayak bilegi-kol indeksi (ABI [ankle-brachial index]) <0,90, tum populasyonlarda %80
duyarhlik ve %95 6zgullikle KAH igin tanisaldir’®®¢2, Ancak diyabetli hastalarda
ABI'nin dogrulugu daha dusltktir’®2763, LEAD’in 6tesinde, ABI <0,90 (veya >1,40)
olum ve KV olay riskinde artigla iligkilidir"©>763,

Medial kalsinozis (ABI >1,40) nedeniyle ABI 6lgiim{ zor olabilir; bu durumda, ayak bilegi arterlerinin

Doppler dalga formu analizi veya ayak parmagi-kol indeksi (TBI [toe—brachial index]) dahil olmak

Uzere, LEAD tanisi igin bagka testler yararli olabilir; bu testler yararli olabilir. cinkii medial kalsinozis
dijital arterleri gok az etkiler. TBI <0,70 olmasi LEAD igin tanisaldir’47:763,

- Aralikli topallamasi olan hastalarda yirime mesafesinin degerlendiriimesinde
kosu bandi testi faydalidir’*’.

- Dubleks tarama, LEAD'i dogrulamak igin ilk basamak gorintilemedir ve en
azindan revaskularizasyon endike oldugunda yapilmahdir. Manyetik rezonans
anjiyografi veya BT anjiyografi de ileri tedavinin planlanmasina yardimci olabilir .
(ESC-Figiir 20).

ESC-ekTablo S17. Ampiitasyon riskinin degerlendirilmesi: Yara, Iskemi, Ayak
Enfeksiyon siniflandirmasi
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Kisaltmalar: ABl-ayak bilegi-kol indeksi; fl-ayak Enfeksiyonu; H- yiiksek risk; L- diisiik risk; M- orta risk;
TcPO2- transkiitandz oksijen basinci; VL- ¢ok diisiik risk; W-yara.
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ESC-Figiir 20. Diyabetli hastalarda alt ekstremite arter hastaligimin taranmasi ve

tedavisi.
ABl-ayak bilegi-kol indeksi; BTA-bilgisayarli tomografi anjiyografi; LEAD (lower-extremity artery disease)- alt
ekstremite arter hastaligi; MRA (magnet resonance angiography) —manyetik rezonans anjiyografi; TBI (toe—
brachial index;)-ayak parmagi-kol indeksi; TcPO2 (transcutaneous oxygen pressure)-transkiitan6z oksijen
basinci; WIfl (Wound, Ischaemia)- Yara, iskemi, Ayak Enfeksiyonu. N- Hayir; Y- Evet.
a- ABI >1,4 oldugunda TBI.
b- Yara yonetimi ve egzersiz egitimi ile ilgili daha fazla bilgiye Periferik Arter Hastaliklarinin Tan1 ve
Tedavisine Iliskin 2017 ESC Kilavuzundan ulagilabilir.”*
c- Revaskiilarizasyonun planlanmasi ig¢in dubleks sonografinin yeterli olmadigi durumlarda MRA veya
BTA.

Diyabetli hastalarda komorbidite yukinun yliksek olmasi nedeniyle disiplinler arasi igbirligi hayati
onem tasimaktadir. Diyabetli hastalarda KAH'in tibbi tedavisi, SGLT2 inhibitorleri ve GLP-1 RA'lar
dahil olmak lzere genel olarak ASKVH hastalari igin 6nerilenlerden farkli degildir’47-757-764765 Yine de
CANVAS calismasinda SGLT2 inhibitéri olan kanagliflozin icin amputasyon riskinin arttigini belirtmek
gerekir; Bu bulgu, T2DM ve KBH hastalarinda canagliflozini plaseboyla karsilastiran CREDENCE
caligmasinda veya diger SGLT2 inhibitorleriyle birlikte KVSC'larda tekrarlanmayan bir bulgudur®s?.
Yine de ABD FDA ( Food and Drug Administration) gereksinimlerine gore, canagliflozin ile
amputasyon riski, regeteleme bilgilerinin Uyarilar ve Onlemler béliminde agiklanmaktadir. AEAD
hastalarinda GLP-1 RA'larin kullaniminin tercih edilip edilemeyecegi konusunda baz tartismalar
vardir. Devam eden calismalar gelecekte bu sorunun agikliga kavusturulmasina yardimci olabilir.

Son veriler, distk doz ASA ve giinde iki kez 2,5 mg rivaroksaban kombinasyonunun, 6zellikle PAH
hastalarinda, ASA ve plaseboya kiyasla MACE ve amputasyon dahil MALE (major adverse limb
events (major olumsuz ekstremite olaylari) )'ni azalttigini gdsterdi”®®.



KAH'lI hastalarin alt grup analizi, KAH'li hastalarla karsilastirildiginda anlaml
derecede daha yluksek MACE ve MALE orani gosterdi ve kombinasyon tedavisinden
daha yiiksek fayda elde edildi’®’. Prognozdaki diizelme diyabetli (%44) ve diyabetsiz
hastalarda benzerdi. Majér kanama olaylarinin toplam sayisi artmis ancak oélumcul
veya kritik organ kanamasi artmamigtir.

- Duzenli yogun egzersiz yurume mesafesini iyilestirdiginden, kesik topallama
(aralikli klodikasyon [intermittent claudication] olan hastalar egzersiz egitim
programlarina (30-45 dakika, haftada en az (¢ kez) katilmalidir’4’.

- CLTI (Chronic limb-threatening ischaemia) hastalarinda mimkun oldugunda
revaskularizasyon denenmeli ve amputasyon yalnizca revaskularizasyon
segenekleri basarisiz oldugunda disinilimelidir’®8. Tercih edilen
revaskularizasyon yontemiyle ilgili olarak 6zel kilavuzlara basvuruluyor.

Diyabetli hastalarda revaskilarizasyon stratejileri Gzerine spesifik bir calisma bulunmamaktadir; ancak

diyabetli hastalari igeren 56 ¢alismanin gézden gecirilmesi konservatif tedaviyle karsilastiriidiginda

revaskilarizasyon sonrasinda daha yiksek uzuv kurtarma oranlarinin (1 yilda %78-85) oldugunu

ortaya koymustur’c8,

- Hastaligin progresyonu nedeniyle diyabet ve LEAD hastalarinda uzun sureli takip
cok onemlidir’®°,

10.1.2. Diyabet ve karotis arteri hastahg

Yakin zamanda yapilan toplum temelli bir calismanin sonuglarina gore, diyabet prevalansi karotis
plaklariyla dogrusal olarak iligkiliydi ve diyabetli hastalarda karotis aterosklerozu, diyabeti olmayan
kisilere gore daha ileri diizeydeydi’’°.

- Ozellikle erkeklerde karotis aterosklerozunun yiiksek prevalansini gdsteren 300 hastayi kapsayan
prospektif bir kohort galismasina dayanarak, diyabetli ve KAH veya ABI (ankle-brachial indeks)
<0.85 o6ykusl olan erkek hastalarin taranmasi 6nerilmistir’".

- Bununla birlikte, serebrovaskuler hastalik oykusu olmayan diyabet hastalarinda
karotis taramasinin sonuglari duzelttigine dair yalnizca sinirli kanit vardir ve
diizenli tarama Onerilmemektedir’"772,

- Asemptomatik karotis arter hastaligi siklikla konservatif olarak tedavi edilir ve
hasta dubleks ultrason ile takip edilir.

- inme riskinin arttigina dair bir veya daha fazla gsterge (6nceden gecirilmis gecici
iskemik atak/inme, ipsilateral sessiz enfarktus, stenozun ilerlemesi veya yuksek
riskli plaklar) olan ve tahmini perioperatif inme veya 6lim orani <%3 ise ve
hastanin yasam beklentisi >5 yil ise asemptomatik hastalarda karotis
revaskularizasyonu dusunulmelidir.

- Semptomatik hastalarda, eger darlik >%70 ise karotis revaskularizasyonu
endikedir ve tahmini perioperatif inme veya 6lum oraninin <%6 oldugu
varsayilarak, darlik >%50 ise distndlmelidir’’.

Diyabetin karotis revaskularizasyonu Uzerindeki etkisi ile ilgili olarak,16.264 hastayl kapsayan 14
g6zlemsel galismanin meta-analizi, diyabetli hastalarin perioperatif inme ve 6lim riskinin diyabeti
olmayanlara gore daha ylksek oldugunu gosterdi’’3. CREST (Carotid Revascularization
Endarterectomy versus Stenting) galismasi, alt grup analizi igin yeterli sayida diyabet hastasinin (n =
759) kaydedilmesi amaciyla karotis endarterektomisi ile karotis arterine stent yerlestiriimesini
karsilastiran tek calismaydi”’4.



Karotis stentleme (%6,0) ve karotis endarterektomi (%6,3) sonrasi 2 yilda yeniden
darlik oranlari distk olmasina ragmen, diyabet her iki teknikle de yeniden darhgi
ongordu. Revaskularizasyon stratejilerine iliskin ayrintilar, periferik arter
hastaliklarinin tani ve tedavisine iliskin 2017 ESC Kilavuzunda bulunabilir’+’.

10.2. Diyabet ve aort anevrizmasi

Mevcut kanitlar, diyabetli hastalarda aort anevrizmasi gelisme riskinin, diyabeti olmayan kisilerle
karsilastirildiginda daha diistik oldugunu gostermektedir?59-775:776,

Hicre digi matris hacmi, hlicre digI matris glikasyonu, ileri glikasyon son urUnlerinin olusumu,
inflamasyon, oksidatif stres ve intraliiminal trombUs biyolojisi Uzerindeki etkiler dahil olmak tGzere
tartisilan farkli mekanizmalar vardir’’’. Ayrica diyabet tedavisinde kullanilan metformin gibi bazi
ilaglarin abdominal aort anevrizmalarinin gelisimi Gzerinde koruyucu etkileri oldugu gériimektedir.

Bununla birlikte, aort anevrizmasi ateroskleroz ile iligkilidir ve uzman gorus birligine
dayali olarak genel sekonder korunma onerilmektedir.

ESC-Oneri Tablosu 25 — Diyabetli hastalarda periferik arter ve aort hastaliklarina
iliskin oneriler
[Oneri (Oner sinifi 2- Kanit diizeyi®)]

Alt- ekstremite hastahgi

o Diyabet ve semptomatik LEAD hastalarinda, antitrombosit tedavi onerilmektedir (I- B)®%,

o Diyabet ve CLTI hastalarinda amputasyon riskinin degerlendirilmesi 6nerilir; WIfI puan1 bu amag
i¢in faydalidir(I-B)"": "%,

o KVrisk, <1,4 mmol/L (<55 mg/dL) LDL-K hedefi ve LDL-K'nin en az %50 azaltilmas tavsiye
edilir (1-B)"7877°,

o LEAD taramasinin klinik degerlendirme ve/veya ABI 6l¢iimiiyle birlikte diizenli olarak yapilmasi
onerilir (I- C).

o Diyabetli hastalarda ve 6zellikle de KAH'I1 hastalarda asemptomatik olsa bile ayak bakimi
konusunda hasta egitimi 6nerilmektedir. EKstremite kurtariminin diizeltilmesii¢in doku kaybi
ve/veya enfeksiyonun erken taninmasi ve multidisipliner bir ekibe sevk edilmesi zorunludur (I- C).

o ABI <0,90, semptomlardan bagimsiz olarak LEAD tanisidir. Semptomatik vakalarda dupleks
ultrasonu da igeren ileri degerlendirme onerilir (I- C).

o ABI yiikseldiginde (>1,40), TBI veya duplex ultrason dahil diger invaziv olmayan testlerin
yapilmasi 6nerilir (I- C).

o Alt ekstremite arterlerinin anatomisini ve hemodinamik durumunu degerlendirmek igin ilk
basamak goriintiileme yontemi olarak dubleks ultrason onerilmektedir (I- C).

o CLTI durumunda, uzuvun kurtarilmasi miimkiin oldugunda revaskiilarizasyon onerilir (I- C

o Yiksek kanama riski olmayan kronik, semptomatik KAH hastalarinda, diisiikk dozda rivaroksaban
(2,5 mg giinde iki kez) ve ASA (100 mg giinde bir) kombinasyonu diisiiniilmelidir (Ila- B)",

Karotis arteri hastahig:

o Diyabetli ve karotis arteri hastaligi olan hastalarda, diyabeti olmayan yatan hastalarla ayn1 tanisal
incelemelerin ve tedavi stratejilerinin (medikal, cerrahi veya endovaskiiler) uygulanmasi 6nerilir(l-
C).

Aort anevrizmasi

o Diyabetli ve aort anevrizmali hastalarda, diyabeti olmayan hastalarda oldugu gibi ayn1 tanisal
incelemelerin ve tedavi stratejilerinin (medikal, cerrahi veya endovaskiiler) uygulanmasi onerilir
(1-C).

)747,758.

Kisaltmalar: ABI- ankle—brachial index (ayakbilegi-brakiyal indeksi); ASA- acetylsalicylic acid; b.i.d- twice a
day(giinde iki defa); CLTI- chronic limb-threatening ischaemia (ekstremiterteyi tehdit eden kronik iskemi); KV-



kardiyovaskiiler; LDL-K- low-density lipoprotein-cholesterol (diisiik yogunluklu lipoprotein-kolesterol); LEAD-
lower-extremity artery disease (alt-ekstremite hastaligi); o.d.- once a day(giinde bir defa); TBI- toe—brachial
index (yak parmagi- brakiyal mdeks); WIfl- Wound, Ischaemia, foot Infection (Yara, iskemi,yara infeksiyonu).

11. Tip 1 diyabet ve kalp-damar hastahig:

Bu bélim, T1DM'li hastalarda KV risk faktérlerini etkili bir sekilde yonetmek i¢in kanita dayali 6nerileri
6zetlemektedir; bu bolim glikoz seviyelerinin kontroliine deginmemektedir; EASD/ADA'nIn klinik
tavsiyelerine gore diyabet saglik hizmetleri multidisipliner ekibinin rehberliginde hastanin kendi kendini
yonetme ilkelerine uymasi gerekir'. Tip 1 DM'li kigiler genel populasyonla karsilastirildi§inda 6lim
oraninda yasam beklentisinde 11 yillik bir azalmaya da gevrilen (¢ kat artigla karsi karsiyadir; KVH
mortalitesi, T1DM hastalarindaki tim olimlerin %30-44'Gn{ olusturur’s0-784,

DCCT prospektif olarak sadece yogunlastiriimis glukoz disuricu tedavi stratejisinin T1DM'li
hastalarda mikrovaskuler komplikasyonlar Gzerindeki etkisini degdil, ayni zamanda uzun vadeli takipte
makrovaskuler olaylarin oranini da arastirdi.

- Bu galisma, ortalama 6,5 yildan fazla stiren yogun insulin tedavisinin, geleneksel
tedaviyle karsilastirildiginda HbA1c'de dnemli bir dususle iligkili olan
mikrovaskuler sekellerin gorilme sikhgini ve progresyonunu yari yariya
azalttigin1 gosterdi'?6.

Baslangicta kaydedilen hastalarin >%90'inda ortalama 17 yillik takipten sonra, yogunlastiriimis tedavi

grubunda KV risk de %42 oraninda 6nemli 6lglide azaldi ve ilk 6,5 yilda HbA1c'deki azalma, KV
riskteki azalmayla anlamli diizeyde iligkiliydi’®.

EDIC (Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications) galismasinda hastalar 30 yili agkin
bir sure takip edildi ve su sonuglara varildi:

- (i) hiperglisemi, TLDM'deki ge¢ komplikasyonlarin primer degistirilebilir aracisidir;
(i) normale yakin glikoz kontrolU, retinopati, nefropati ve néropati gibi
mikrovaskuler komplikasyonlarin gérulme sikh@ini ve ilerlemesini azaltir; ve (iii)
yogun diyabet tedavisi T1DM'de KV komplikasyonlari da azaltir’8®.

Son zamanlarda, EDIC ¢alismasinin bir aracilik analizi ve ¢cok degiskenli modelleri, geleneksel risk
faktdrlerinin dizenleme kalitesinin, duzeltiimis metabolik kontrollin kardiyo-koruyucu etkisinin
yalnizca %~%50'sini olusturdugunu gosterdi’®’. HbA1c veya yiiksek glukoz konsantrasyonlari igin
kardiyo-koruyucu etkinin yaklasik %40' kalir. Buna gére, isve¢ Ulusal Diyabet Kaydi (Swedish
registry)'nin son analizleri 6lim, akut MI veya inme igin 17 risk faktorliniin prognostik 6nemini
degerlendirdi.

- Olimiin ve KV son noktalarin en giiglu belirleyicileri HbA1c,
albuminuri, diyabet suresi, sistolik kan basinci ve LDL-K
konsantrasyonuydu ",

- Dolayisi ile, TIDM'li hastalarda KV riskin azaltiimasi, hem HbA1c'nin
dusurtlmesi hem de KB ve LDL-K dahil diger klasik KV risk
faktorlerinin kontrol edilmesiyle iligkilidir.

- Bu nedenle, ADA ve EASD'nin ortak fikir birligi raporunda ¢ogu
T1DM'li yetiskin igin glukoz kontroli hedef degerleri dnerilmektedir:
Ozellikle KV komplikasyonlari olan hastalarda hipoglisemiden
kaciniimahdir:

- HbA1c <563 mmol/mol veya <%7,0; yemek oncesi glikoz 4,4-7,2
mmol/L veya 80—-130 mg/dL; ve yemekten 1-2 saat sonra kan sekeri
<10,0 mmol/L veya <180 mg/dL*?.



Diyabet teknolojilerindeki ilerlemeler klinikte yeni bir dénem baslatti. CGM (Continuous glucose
monitoring [devamli glikoz zleme/)'nin kullanimi artik yayginlasmistir. CGM, daha ayrintil bilgi
saglayarak ve aralikta gegen sire ve glisemik degiskenlik gibi yeni sonug¢ dediskenlerini sunarak
T1DM'de glisemik kontroli nemli 6lgtide diizeltilebilir'38. Yonetim stratejileri, yeni tedaviler ve
teknolojiler ortaya ¢iktikga, diyabetli kisinin istek ve arzularina gére uyarlanmalidir.

11.1. Tip 1 diyabette kardiyovaskiiler risk degerlendirmesi

Diger KV risk faktorlerine yonelik tedavi hedefleri ve esik degerleri acisindan kritik bir soru,KVH’siz
T1DM'li hastalarda KV riskin tahmin edilmesidir. TAIDM'li hastalarda ASKVH riskinin belirlenmesi,
T2DM'li hastalara gére daha az arastinimistir. 2011 yilinda, isve¢ Ulusal Diyabet Kaydi (Swedish
National Diabetes Register)'ndaki 3661 hastanin verilerini kullanan gézlemsel bir galigma, T1DM'li
hastalarda kullaniimak Uzere 5 yillik bir CVD risk modeli 6nermistir’®. Daha yakin bir zamanda, Steno
Tip 1 Risk Motoru ( Steno Type 1 Risk Engine) 5 yilda harici olarak dogrulanmistir ancak 10 yilda
dogrulamasi yoktur’°,

- Diyabetin baslangi¢ yasi ve suresi KV risk tahminine yon veren iki risk faktorudur.
Bu nedenle, erken yagta T1DM tanisi alan hastalarda KVH goérilme sikhidinda artis gérilmektedir. Ek
olarak, isveg'te yapilan bir arastirmada, 10 yas alti T1IDM tanisi alan hastalarda, tani aninda 26-30 yas
araligindakilere kiyasla daha fazla mortalitenin oldugu vurgulanmistir’®®. Bu kavram, diyabet slresinin
MACE icin bagimsiz bir risk faktort oldugunu gosteren Pittsburgh Diyabet Komplikasyonlari
Epidemiyolojisi (EDC [Pittsburgh Epidemiology of Diabetes Complications] ) calismasiyla
vurgulanmigtir’®.792,

- Glisemik kontrol, insulin gereksinimleri, sigara kullanimi, kardiyak otonomik
noropati, islevsiz bagisiklik tepkisi ve insilin direnci dahil olmak Uzere diyabet
yonetimiyle ilgili diger bazi risk faktorleri de dikkate alinmalidir’,

iskog/isvec Diyabet Kaydina dayali olarak gelistirilen ve isveg Ulusal Diyabet Kayidinda dogrulanan
yeni bir risk aracl, kisisellestiriimis risk 6ngorileri saglayabilir’.

Bu 10 yillik ASKVH risk 6ngori araci https://diabepi.shinyapps.io/cvdrisk/, TLDM'li hastalarla risk
tahminini ve tartismalari kolaylastirabilir.

11.2. Kardiyovaskiiler riski yonetmek

T1DM'li hastalarda risk faktéri modifikasyonlarina iligkin dnerilerdeki benzerlikler, LDL-K veya KB gibi
nedensel KV risk faktdrlerinin azaltilmasi yoluyla KV riskin azaltiimasinin, T1DM veya T2DM'li yatan
hastalarda farklilik gdsterdigine dair dogrudan bir kanit bulunmamasindan kaynaklanmaktadir.
Bununla birlikte, lipitler, kan basinci, antiplatelet ajanlar ve antikoagulasyona yonelik KVSC'larin
cogunda T1DM'li hastalarin hari¢ tutuldugu veya kuguk gruplar halinde ¢calismaya alindidinin bilincinde
olarak oneriler verilmektedir.

Asagida, T1DM'li hastalarda dikkate alinmasi gereken spesifik hususlara veya uyarilara odaklanarak
ilgili bélimlerin 6nerilerini 6zetleniyor’®4,

11.2.1. Egzersiz veya yasam tarzi

Egzersizin T1DM uzerindeki etkilerine iliskin veriler yetersizdir.

- Aerobik kondisyon T1DM hastalarinda HbA1c'yi diizeltmis ancak VKi, KB ve
lipidleri etkilememistir’®.

11.2.2. Lipit diisiiriicii

Statinler lipid dusartcu tedavinin temel tagi olmaya devam etmektedir.



- Daha geng yagtaki T1IDM'li hastalarda, hastaligin uzun sirmesi, iki ek risk faktoru
veya mikroalbuminuri nedeniyle statin tedavisine erken baglanmasi dogrulanabilir.

Kolesterol Tedavisi Arastirmacilari isbirligi (the Cholesterol Treatment Trialists” Collaboration) meta-
analizine 1466 T1DM hastasi da dahil edildi?*®. TLDM'de T2DM ile karsilastirildiginda artan kolesterol
emilimi, kolesterol emilimini direk olarak azaltan bir ila¢ olan ezetimibin neden T1DM'de LDL-K'yi
T2DM'ye gore daha fazla azaltabildigini agiklayabilir’¢:797,

11.2.3. Kan basinci

- Tip 1DM'li kisiler kati KB dusurucu stratejilerden yararlanabilirler.

- Bilinen KAH olmayan hastalarda yapilan EDC ¢alismasinin guncel bir analizi,
cocuklukta baglayan T1DM'li geng erigkinlerde azalmis KVH riski ile iligkili optimal
KB esiginin 120/80 mmHg oldugunu gostermigtir 8,

Tip 1 DM'li hastalarin dértte birinde altta yatan hipertansiyonun ve artmis arteriyel sertligin oldugu

Finlandiya'da yapilan bir calismada gésterildigi gibi, maskeli hipertansiyonu olan kisilerin

belirlenmesi igin rutin ambulatuvar KB takibi 6nerilmektedir’®°.

11.2.4. Antitrombosit tedavi

- Antitrombosit ajanlar, semptomatik ASKVH'si olmayan ve en az bir ek major KV
risk faktoriine sahip T1DM'li bireylerde faydali olabilir8°°.

11.3. Insiilinin 6tesinde glikoz diisiiriicii ajanlar

- Glukagon benzeri peptid-1 reseptor agonistleri veya SGLTZ2 inhibitorleri su anda
T1DM igin endike degildir.

GLP-1 RA'lar ve SGLT2 inhibitérleri hastalarda KV riski azaltsa da buyuk KVSC'larda T2DM'li hastalar

icin boyle bir veri mevcut degildir. GLP-1 RA'lar igin, ADJUNCT ONE(The Efficacy

and Safety of Liraglutide as Adjunct Therapy to Insulin in the Treatment

of Type 1 Diabetes )Treat-To-Target calismasinda T1DM'li hastalarda HbA1can agirligini azaltma

potansiyeli gdsterilmesine ragmen, semptomatik hipoglisemi ve ketozlu hiperglisemi oranlarinin

arttigina dair endiseler dile getirilmistir®®. Tip 1 diyabetli hastalarda yapilan bagka bir RKC da

plaseboya kiyasla liraglutid ile HbA1c'de genel olarak anlamli bir azalma gdstermedi®®2.

- T1DM'de insUlin tedavisine normal dozdan daha dustk bir dozda SGLT2
inhibitorlerinin eklenmesi, glukoz degdiskenligini azaltabilir ve glukoz kontroltna
kolaylastirabilir, bdylece insilin dozlari ve hipoglisemi azaltilabilir®®,

- Bununla birlikte, SGLT2 inhibitérleri alan T1DM'li hastalarin %2-3'Unde ‘6glisemik
ketoasidoz' olarak adlandirilan diguk glikoz seviyelerinde ketoasidoz rapor
edilmistir®®*. Bu potansiyel olarak 6limcil bir komplikasyondur.

11.4. Tip 1 diyabette bobrek korumasi

- T2DM'li hastalarda oldugu gibi, T1DM'li hastalar da CKD-EPI (Chronic kidney disease
epidemiology/CKD Epidemiology Collaboration) ve UACR (Urine albumin-to-creatinine ratio)
tarafindan tanimlanan eGFR degerlendirilerek bobrek hastaligi acisindan dizenli
olarak taranmalidir®’’,

- ACE-l ile RAS blokaji, T1DM ve asikar nefropatisi olan hastalarda bdbrek
yetmezligini onler (B4lim 9)7°58%, Bu nedenle T1DM'li hastalarda bobrek hasari
klinik olarak ilk kez ortaya ¢ikar gikmaz RAS inhibitorleri dnerilmektedir.



ESC-Oneri Tablosu 26 — Tip 1 diyabetli hastalar icin oneriler
[Oneri (6neri smifi 2 Kanit diizeyi °)]

o Tip 1 DM'li hastalarda, glikoz diisiiriicii ilaglarin ayarlanmasinda, diyabet saglik hizmetleri
multidisipliner ekibinin rehberligi altinda hastanin kendi kendini yonetme ilkelerine uygun olarak
ayarlanmasi onerilir (I- C).

o Ogzellikle KVH bulunanlarda hipoglisemi ataklarindan kaginilmas: tavsiye edilir (I- C)78%782,

o KVH riskini azaltmak amaciyla, KVH gec¢misi olmayan T1DM'li 40 yas {istii eriskinlerde LDL-
K'yi diisiirmek amaciyla statinler diisiiniilmelidir (Ila- B)"®'.

o Statinlerin, TLDM ve diger KVH risk faktorleri veya mikrovaskiiler ug organ hasari veya 10 yillik
KVH riski >%10 olan 40 yas alt1 yetiskinlerde KVH riskini azaltmak i¢in kullanilmasi
diisiiniilmelidir (I1a- B)"8"-788,

o TI1DM!'i hastalarda 10 yillik KVH riskini tahmin etmek icin Iskog/Isveg risk tahmin modelinin
kullanilmasi diisiiniilebilir(Ilb- B)’%,

Kisaltmalar: KV- kardiyovaskiiler; KVH- kardiyovaskiiler hastalik; LDL-K,-diisiik yogunluklu lipoprotein-
kolesterol; TLDM- tip 1 diyabet

12. Kisi merkezli bakim

Hastalari sorunlarina ¢6zim bulma sirecine aktif olarak katiimaya tesvik eden ve guglendiren kisi
merkezli bir yaklasim dneriimektediré®®, Paylasilan karar almayi da igeren kisi merkezli bakim, aktif
kisinin kararlara riza géstermesini ve kiginin tedavi planinin gelistirimesine katilimini stirdirmenin
otesine geger. Kisinin yasamini ve saglikla ilgili yagsam kalitesini iyilestirmek igin hastalik yénetimini
sekillendirirt®®8%7_insanlarin saglik profesyonelleri (HCP [healthcareprofessionals])'leri ile igbirligi
icinde bilingli tercihlerine dayanarak daha iyi saglk kararlari almalarina yardimci olur®. Kisi merkezli
bakim sunlari gerektirir:

e Hasta ihtiyaclarini, gegmisini ve kultirand belirlemek ve saglik uygulamalarina iligkin
kararlara entegre etmek®98-812,

e Basarili 6z yonetim igin anahtar faktor olarak aktif kisi katilimi8°8, Bu, terapotik planin
gelistiriimesinde her tlrll tercihin yani sira fiziksel, psikososyal, davranigsal ve finansal
intiyaglari da kapsar®®2813, Ayni zamanda yemek planlamasi, planli fiziksel aktivite,
semptomlarin ydnetimi, kan sekeri takibi, tibbi tedaviler ve hastalik donemlerinin, disik ve
yuksek kan sekerinin yonetiimesinin yani sira saglik kogullarinin psikososyal, kiltirel ve
manevi sonuclarina da atifta bulunur84-2816,

e Diyabetli kisilerin motivasyonu ve destegi; 6érnegin: sigarayi birakma destegi; saglikli bir diyeti
benimseme; fiziksel aktyivite (FA)'yi artirma ve egzersiz yapma; ilag etkilesimi riskini artiran
artrit, bobrek yetmezligi, kirilganhk ve bilissel bozukluk gibi diger eslik eden hastaliklari
yonetmek ve psikososyal faktorleri dikkate alarak viicut agirh§ini ydonetmek®7-826,

o Kisiyi kapsayan disiplinler arasi ekipler (bakicilar/bakicilar/aile dahil), doktorlar, hemsireler,
sosyal hizmet uzmanlari, fizyoterapistler, mesleki terapistler, diyetisyenler, eczacilar, fiziksel
aktivite uzmanlari ve psikologlar etkili iletisimi, isbirli§gini artirmada ve KVH'yi 6nlemede
etkilidir®?”-828, Onleyici bakimin en etkili modelleri, eylem planlari, egitim, kapsamli, hedef
belirleme ve problem ¢dzme ile davranis danismanlidi kullanan toplam risk yonetimi
yaklasimini benimseyen modellerdir (yani KV sagligi etkileyen tim risk faktorlerini ele alan
modeller). yaklasimlar ve kanitlanmis tedaviler, ylz ylize veya telefonla ve/veya dijital saglik
mudahaleleriyle sik takiplerle desteklenmektedir82°.829.830,

ESC-Figiir 21, cinsiyet, kiltlirel ve sosyoekonomik faktorleri dikkate alarak KVH olan veya

olmayan diyabetli hastalara yonelik kisi merkezli bakim yaklasimi modelini 6zetlemektedir.
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ESC-Figiir 21. Kardiyovaskiiler hastalig olan veya olmayan diyabetli hastalar i¢in
kisi merkezli bakim yaklasim.

ESC-Oneri Tablosu 27 — Diyabette kisi merkezli bakima iliskin dneriler
[Oneri (Oneri sinifi 2 Kanit diizeyi )]

o Diyabetli hastalarda diyabet bilgisini, glisemik kontrolii, hastalik yonetimini ve hastanin
giiclendirilmesini gelistirmek i¢in yapilandirilmis egitim programlar1 6nerilmektedir (I-
A)BiL812821

o Kisi merkezli bakim, kisinin dncelikleri ve hedefleri baglaminda ortak kontrol ve karar almay1
kolaylastirmak igin tavsiye edilir (I- C)8%824,

o Diyabetli hastalarda 6z yeterliligi, 6z bakimi ve motivasyonu artirmak i¢in bireysel
giiclendirme stratejilerinin saglanmasi dikkate alinmalidir (lla- B)825:826:831-834,

13. Pratik rehberlik

T2DM tedavisine yonelik yeni kilavuzlar ve klinik dneriler hasta merkezli ve kanita dayalidir;
Kisisellestirilmis tedavi kararlarinda tek basina HbA1c yerine klinik tablo ve kardiyo-renal
komplikasyon riski 6n plandadir.



- Diyabetli ve ASKVH'li veya KV komplikasyon riski yuksek hastalarda birincil
terapotik hedefler organlari korumak ve prognozu iyilestirmektir (ESC-Figdir 1).

Buna gore, CVD ve diyabet hakkindaki bu ESC Kilavuzlari, son yillardaki biyik KVSC'lardan elde
edilen kapsaml verilere dayanmaktadir. T2DM ve ASCVD'li hastalar igin ¢ok sayida veri mevcuttur
ancak ASCVD'si olmayan hastalarda KV riskin azaltiimasi daha az agiktir. Dolayisiyle, ASKVH veya
ciddi TOD olmayan T2DM hastalarinda KV riski azaltmaya yonelik tedavi stratejilerine iligkin 6neriler
saglamak i¢in, bu hastalarda riskin siniflandiriimasina ydnelik uygun bir ara¢ blyik dnem
tasimaktadir. Bu nedenle, SCORE2-Diyabet olarak adlandirilan T2DM igin SCORE2 uzantisi, ASKVH
veya siddetli TOD olmayan hastalarda dort Avrupa risk bolgesinde 10 yillik élimcul ve dlimcil
olmayan KVH olaylarinin (MI, inme) riskini tahmin etmek igin saglanmistir®®, Mevcut Kilavuzun
uygulanmasi, yalnizca ESC Klinik Uygulama Kilavuzu dahil olmak tizere ESC tarafindan gelistirilen
ilgili egitim araclari kullanilarak degil, ayni zamanda ulusal elektronik saglik kayit sistemlerine ve dijital
tabanli saglik hizmetleri céziimlerine entegre edilerek de tesvik edilmelidir. Mevcut Kilavuzun kanita
dayall konsepti, temel mesajlari ve gelecekteki arastirmalar igin tibbi ihtiyacglar olarak kanit bosluklari,
tum saglik paydaslarina, politika yapicilara, politikacilara ve genel kamuoyuna dagitiimalidir. Avrupa
Birligi (AB) parlamentosu ve sorumlu komisyonlar dahil olmak tzere sirasiyla ulusal ve Avrupa
dizeyinde farkindalik artirilmalidir.

ESC’nin bakig agimiza gore mevcut Kilavuz, ASKVH, KY, diyabet ve KBH gibi yaygin, kronik, bulasici
olmayan hastaliklari olan ¢oklu hastalikli hastalara yaklasim igin bir plan saglayabilir. Bulasici olmayan
hastaliklar, Avrupa'da ve diinyanin bir¢ok yerinde saglik sistemleri ve toplumlar tzerindeki en blylk
yuklerden biridir. Bu nedenle, mevcut Kilavuzlarin diyabetli hastalarda KVH ve KV riskin yonetilmesine
iliskin nihai hedef hastalarin prognozu ve saglikla iligkili yasama kalitesini iyilestirmeye katkida
bulunacadi umuluyor.

Kardiyovaskiiler hastalik Tip 2diyabetes mellitus
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Tiim tedaviler glukoz kontroliinden bagimsiz olarak ve standart bakima ek olarak dnerilmektedir.
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ESC-Figiir 1. Tip 2 diyabetli hastalarda kardiyovaskiiler hastahigin yonetimi: klinik

yaklasim ve temel oneriler

Kisaltmalar: ASKVH- aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik; KBH- kronik bobrek hastaligi; KVH-
kardiyovaskiiler hastalik; GLP-1 RA-glukagon benzeri peptid-1 reseptor agonisti; KY- kalp yetmezligi;
KYhdEF, ejeksiyon fraksiyonunda hafif azalmayla birlikte kalp yetmezligi; KYKEF- korunmus ejeksiyon
fraksiyonlu kalp yetmezligi; KYdEF- azalmis ejeksiyonlu kalp yetmezligi




kesir; s.k. deri alti; SGLT2-sodyum-glikoz ortak tastyici-2; T2DM- tip 2 diyabet.

a- Kardiyovaskiiler faydasi kanitlanmig GLP-1 RA'lar: liraglutide, semaglutide s.k.,dulaglutide,
efpeglenatide.

b- Kardiyovaskiiler faydasi kanitlanmig SGLT2 inhibitérleri: empagliflozin, canagliflozin, dapagliflozin,
sotagliflozin.

c- KYdEFde Empagliflozin, dapagliflozin, sotagliflozin; KYKEF ve KYhdHEF'de empagliflozin,
dapagliflozin.

d- Canagliflozin, empagliflozin, dapagliflozin

14. Temel mesajlar

Diyabetin teshisi

Yiiksek aclik veya rastgele glikoz, yiiksek HbAlc veya anormal OGTT diyabet tanisidir;
Semptomlu tek bir anormal test yeterliyken, genellikle semptomsuz iki anormal test
gerekir. Teshis edilmemis diyabet, 6zellikle KVH'li bireylerde yaygindir.

Bu nedenle, KY dahil tiim KVH'l1 bireylerde HbAlc ve/veya aglik glukozu kullanilarak
diyabet taramas1 yapilmasi onerilmektedir.

Kardiyovaskiiler risk degerlendirmesi

Diyabetli tiim hastalar ASKVH ve ciddi HOH (hedef organ hasart) varlig agisindan
degerlendirilmelidir.

Semptomatik ASKVH veya ciddi HOH olmayan T2DM hastalarinda SCORE2-Diyabet
yoluyla 10 yillik KVH riski hesaplanmalidir.

Yasam tarzi

Sigara i¢enler i¢in sigaray1 birakmak, KVH ve diyabetli hastalarda yasam tarzi
miidahalesinin primer hedefidir.

Egzersiz, KVH ve T2DM'li tiim hastalarda 'her adim 6nemlidir' paradigmas: takip edilerek
baslatilmalidir.

KVH olan veya olmayan obezite ve T2DM'li hastalarda, yapilandirilmis egzersiz seanslari
yoluyla giinliik FA'nin artirilmastyla birlikte kilonun azaltilmasi, metabolik kontrolii
tyilestirmek, egzersiz kapasitesini gelistirmek ve klinik sonuglar1 azaltmak icin temel
yasam tarz1 bilesenleridir.

Zeytinyag1 ve/veya sert kabuklu yemislerle desteklenen bir Akdeniz diyeti, KVH
hastalarinda major KV olaylarin goriilme sikligini azaltir.

Glisemik hedefler

Siki glisemik kontrol kisa ve uzun vadeli mikrovaskiiler hastaliklar1 azaltir.

Sik1 glisemik kontrol, uzun vadeli makrovaskiiler komplikasyonlar1 azaltir (20 yi1ldan
fazla).

Hipoglisemi olumsuz KV sonuglarla iliskilidir ve bundan kaginmak en iyisidir.

Glikoz- diisiiren tedavi

T2DM hastalarinda ASKVH komplikasyonlar1 yaygindir.

Diyabet durumu kardiyolojideki bir¢ok klinik karara yon verdiginden, KVH olan veya
yiiksek KVH riski tastyan tiim hastalarda glisemik durum sistematik olarak
degerlendirilmelidir.



e Baslangictaki HbAlc veya ek glukoz diisiiriicii ajanlardan bagimsiz olarak, secilen
SGLT?2 inhibitérleri ve GLP-1 RA'lar, ASKVH ve/veya siddetli HOH'lu T2DM
hastalarinda KV olaylar1 azaltir.

Kan basinci

e Hipertansif hastalar i¢in KB hedefleri bireysellestirilmelidir.

e Optimum KB kontrolii mikro ve makrovaskiiler komplikasyon riskini azaltir.

e KB'nin kontrol altina alinmasi siklikla bir RAS inhibitori ve bir KKB (kalsiyum kanal
blokeri) veya diiiretik ile birden fazla ilac tedavisi gerektirir. Ilk basamak tedavi olarak
ikili tedavi onerilir.

e Diyabetli tiim hipertansif hastalar, antihipertansif tedavilerine bakilmaksizin KB'lerini
evde izlemelidir.

Lipidler

e Statinler, LDL-K diizeylerini diisiirmek i¢in birinci basamak ve en gelismis tedavi olmaya
devam ediyor.

e Ezetimibe ve PCSK9 inhibitorleri, statinlere ek olarak (eger tedavi hedeflerine
ulkasilamadiysa) veya tek basina (statinlere kars1 belgelenmis intolerans durumunda)
LDL-C diizeylerini 6nemli 6l¢iide azaltir, boylece KV sonuglar1 diizeltir.

Antitrombotik tedavi

e ASKVH ve bireysel KV riskin varligina dayanarak, antitrombosit ajanlar diyabetli
hastalarda KV olaylarin 6nlenmesinde temel tastir.

e Yiiksek arka plan KV riski, etkililik verilerinin eksikligi ve klopidogrelin zayif biyo-
aktivasyonu goz oniine alindiginda, AKS sonrasi diyabetli hastalarda IATT (ikili
antitrombosit tedavi) toklopidogrelinin kisaltilmasi veya 6l¢eginin kiigiiltiilmesinden
kagimilmalidir.

e Kanit eksikligi ve klopidogrelin zayif biyo-aktivasyonu nedeniyle trombosit fonksiyon
testi rehberliginde de-eskalasyon(azaltma)dan kaginilmalidir.

Cok faktorlii yaklasim

e Uzun vadeli yasam tarzi degisikliklerini basarmak icin stirekli, multidisipliner
danigmanlik
gereklidir.

Koroner arter hastaliginin yonetimi

e KAH hastalarinda SGLT?2 inhibitérleri ve/veya GLP-1 RA'lar KV olay riskini azaltir.
e Diyabet ve ¢cok damar KAH'1 olan, koroner anatomisinin revaskiilarizasyona uygun olan
ve cerrahi mortalitesi diisiik olan hastalarda KABG, PKG'ye iistiindiir.

Kalp yetersizligi

e Diyabet ve KY hastalarinin prognozu, diyabeti olmayan KY hastalarina gére daha
kotiidiir.

e Beta-blokerler, ARNI/ACE-I'ler, MRA'lar ve SGLT2 inhibitorleri, KYdEF (diisiik
ejeksiyon fraksiyonlu KY) ve diyabetli hastalar igin temel tedaviler olarak 6nerilmektedir.

e Empagliflozin ve dapagliflozin, KY ve SVEF>%40 olan hastalarda KV 6liim veya KY
nedeniyle hastaneye kaldirilma seklindeki birlesik sonlanim noktasini azaltir.



Diyabet ve KY hastalarinda SGLT2 inhibitorleriyle glukoz diisiiriicii tedavi, KY ile iligkili
son noktalar1 azaltir.

Saksagliptin ve pioglitazon, diyabet ve KY hastalarinda KY nedeniyle hastaneye yatis
riskini artirir.

Aritmiler

AF diyabetli hastalarda yaygindir ve mortaliteyi, inme riskini ve KY riskini artirir.

>65 yas diyabetli hastalarda nabiz palpe edilerek (veya giyilebilir cihazlar kullanilarak)
firsatg1 AF taramasi yapilmasi ve yas >75 oldugunda sistematik EKG taramasi yapilmasi
onerilir. AF her zaman EKG ile dogrulanmalidir.

AF riski ve muhtemelen iligkili iskemik inme riski g6z ontine alindiginda, <65 yas
diyabetli hastalarda nabiz 6l¢iimii veya EKG yoluyla AF i¢in firsat¢i tarama yapilmasi
Onerilmektedir.

Kronik bobrek hastahig:

Diyabetli hastalarda KBH (kronik bobrek hastaligr), bobrek yetmezligi ve KVH gelisme
riskinin yiiksek olmasiyla iligkilidir.

Diyabetli hastalar diizenli olarak KBH agisindan taranmali veya eGFR ve UACR (idrar
albiimin- kreatinin orant) degerlendirilerek KBH'leri evrelendirilmelidir.
ACE-I/ARB!'ler, SGLT2 inhibitorleri ve finerenon, T2DM ve KBH hastalarinda bobrek
yetmezligi riskini ve KVH riskini kesin olarak azaltir.

Aorta ve periferik arteriyel hastashklar

LEAD (alt ekstremite arteriyel hastaligr) diyabetli hastalarda sik goriilen bir
komplikasyondur ve daha kotii prognozla iliskilidir.

Diyabetli hastalar, KAH'in ilk klinik belirtisi olan CLTI (intermitan- kesik topallama)
agisindan daha yiiksek risk altindadir; erken tan1 i¢in bu diizenli ABI (ayakbilegi-brakiyal
indeksi) 6lglimiiyle tarama desteklenir.

LEAD hastalarinin yonetimi ve farkli tedavi stratejileri endikasyonlari, diyabeti olan veya
olmayan hastalarda benzerdir, ancak diyabetli hastalarda yaygin ve distal lezyonlar
nedeniyle revaskiilarizasyon secenekleri daha zayif olabilir.

Tip I diyabet

Tip 1DM'de glukoz diisiiriicii tedavi, diyabet saglik hizmetleri multidisipliner ekibinin
rehberligi altinda hastanin kendi kendini yonetme ilkelerini takip etmelidir.

Kisi merkezli bakim

Kisi merkezli bir yaklasim, bagarili 6zyonetimde dnemli bir faktordiir ve daha fazla hasta
memnuniyeti, tedavi planlarina baglilik ve daha iyi saglik sonuglariyla sonuglanir.
Diyabet ve eslik eden hastaliklarin 6z yonetimi i¢in 6nemli faktorler egitim, motivasyon,
yetkilendirme ve bireylerin siirekli destekleyici bakimidir.

17. Kilavuzdaki 'Ne yapilmali' ve 'Ne yapilmamal'
Mesajlar:



ESC-Tablo 12. 'Ne yapilmal' ve 'Ne yapilmamali'

[Oneriler (Oneri smifi®- kanit diizeyi )]

Diyabet tanisi igin oneriler

o KVH'li tiim bireylerde aglik glukozu ve/veya HbA1c¢ kullanilarak diyabet taramasi yapilmasi
onerilir(l- A).

o Diyabet tanisinin HbA 1c ve/veya aclik plazma glukozuna veya hala siiphe varsa OGTT'ye
dayandirilmasi onerilir(I- B).

Diyabetli hastalarda kardiyovaskiiler riskin degerlendiriimesine yonelik oneriler

o Diyabetli hastalarin ciddi TOD [HOH (hedef organ hasari)] varligi agisindan taranmasi onerilir (-
A).

o Diyabetli hastalarda tibbi dykiiniin ve ASKVH'yi diisiindiiren semptomlarin varliginin
degerlendirilmesi onerilir (I- B).

o Semptomatik ASKVH veya siddetli TOD olmayan T2DM hastalarinda, SCORE2-Diyabet yoluyla
10 yillik KVH riskinin tahmin edilmesi 6nerilir (I- B).

Diyabetli hastalarda kilo vermeye yonelik oneriler
o Asir kilolu veya obeziteyle yasayan bireylerin, metabolik kontrolii ve genel KVH risk profilini
iyilestirmek i¢in kilo vermeyi ve fiziksel egzersizi artirmayi hedeflemesi onerilir (I- A).

Diyabetli hastalarda beslenme oOnerileri
o Kardiyovaskiiler riski azaltmak i¢in yiiksek doymamis yag icerigine sahip Akdeniz veya bitki
bazli bir diyetin benimsenmesi onerilir (I- A).

Diyabetli hastalarda fiziksel aktivite/ egzersiz onerisi

o KVH olan ve olmayan tiim T2DM hastalarinda herhangi bir fiziksel aktivitenin (6rn. giinde 10
dakika yiiriiyiis) arttirilmasi dnerilir. Ideal olani, haftalik 150 dakikalik orta yogunlukta veya 75
dakikalik siddetli dayaniklilik yogunlugundaki bir aktivitedir (I- A).

o Egzersiz miidahalelerinin T2DM ile iligkili ; kirllganlik, noropati veya retinopati gibi
komorbidlere gore uyarlanmasi tavsiye edilir (I- B).

o T2DM!'i ve yerlesik KVH'li 6rnegin KAH, KYKEF, KYhdEF, KYdEF veya AF’li hastalarda
metabolik kontrolii, egzersiz kapasitesini ve yasam kalitesini diizeltmek ve KV olaylar1 azaltmak
i¢in yapilandirilmis egzersiz egitimi verilmesi/uygulanmasi onerilir (I- B).

o Haftada en az iki kez dayaniklilik egzersizlerinin yani sira direng egzersizlerinin de yapilmasi
onerilir (I- B).

Diyabetli hastalarda sigarayi birakma onerisi
Kardiyovaskiiler riski azaltmak igin sigaranin birakilmasi tavsiye edilir (I- A).

Glisemik hedefler igin oneriler

o Mikrovaskiiler komplikasyonlari azaltmak i¢in siki glisemik kontrol (HbAlc <%7)
uygulanmasi onerilir (I- A).

o Ozellikle KVH hastalarinda hipoglisemiden kaginilmasi énerilir (I- B).

o HbA1c hedeflerinin komorbiditelere, diyabet siiresine ve yasam beklentisine gore
bireysellestirilmesi 6nerilir (I- C).

Tip 2 diyabetli ve aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalarda
kardiyovaskiiler riski azaltmak amaciyla glukoz dusiirici tedavi onerileri



o Kamtlanmig KV faydalari olan glikoz diisiiriicii ajanlarin ve ardindan kanitlanmigs KV giivenligi
olan ajanlarin kullanimina, kanitlanmis KV faydasi veya kanitlanmis KV giivenligi olmayan
ajanlara gére oncelik verilmesi onerilir (I- C).

Sodium—glucose co-transporter-2 inhibitors (Sodyum-glikoz ortak tasiyici-2 inhibitorleri)

o Bagslangig veya hedef HbAlc'den bagimsiz olarak ve es zamanli glukoz diistiriicii ilaglardan
bagimsiz olarak, T2DM ve ASKVH hastalarinda KV olaylar1 azaltmak i¢in KV faydasi
kanitlanmis SGLT2 inhibit6rleri 6nerilmektedir (I-A).

Glucagon-like peptide-1 receptor agonists (Glukagon benzeri peptid-1 reseptor agonistleri)

o Kanitlanmig KV faydasi olan GLP-1 RA'lar, T2DM ve ASKVH'li hastalarda, baslangigtan veya
hedef HbAlc'den bagimsiz olarak ve es zamanli glukoz diisiiriicii ilaglardan bagimsiz olarak KV
olaylar1 azaltmak i¢in 6nerilmektedir (I- A).

Diyabet hastalarinda kan basincina yonelik 6neriler

Hipertansiyon taramasi
o KV riski azaltmak amaciyla hipertansiyonu saptamak ve tedavi etmek igin tiim diyabetli hastalarda
diizenli kan basinci dlgtimleri onerilir (I- A).

Tedavi hedefleri

o Diyabetli bireylerde ofis kan basinci >140/90 mmHg oldugunda antihipertansif ila¢ tedavisi
onerilmektedir (I-A).

o Diyabetli hastalarda hipertansiyonun kisiye 6zel olarak tedavi edilmesi 6nerilir. KB hedefi SBP'yi
130 mmHg'ye hedeflemektir ve tolere edilirse <130 mmHg, ancak <120 mmHg degil. Yaslh
kisilerde (65 yas tistii) SKB'nin 130-139 mmHg'ye hedeflenmesi 6nerilir (I- A).

Tedavi ve degerlendirme

o Diyabet ve hipertansiyon hastalarinda yasam tarzi1 degisiklikleri (fazla kilolu ise kilo kaybi,
fiziksel aktivite, alkol kisitlamasi, sodyum kisitlamasi, sebze tiikketiminin artmasi, az yagl siit
tirtinleri kullanimi) onerilmektedir (1-A).

o Tedaviye bir RAS inhibitorii ve bir KKB veya tiyazid/tiazid benzeri diiiretik kombinasyonu ile
baslanmasi Onerilir (I- A).

Lipitler ve diyabet i¢in oneriler
Diyabetli hastalarda lipit hedefleri

o Orta derecede KV risk tagiyan T2DM hastalarinda, <2,6 mmol/L (<100 mg/dL) diizeyinde bir
LDL-K hedefi onerilir (I- A).

o Yiiksek KV risk altindaki T2DM hastalarinda, <1,8 mmol/L (<70 mg/dL) LDL-K hedefi ve LDL-
K'nin en az %50 azaltilmasi 6nerilir (I- A).

o Cok yiiksek KV risk tastyan T2DM'li hastalarda, <1,4 mmol/L (<55 mg/dL) LDL-K hedefi ve
LDL-K'nin en az %50 oraninda azaltilmasi 6nerilir (I- B).

o T2DM hastalarinda, ¢cok yiiksek KV risk tasiyan hastalarda HDL olmayan kolesteroliin ikincil
hedefi <2,2 mmol/L (<85 mg/dL), ve yiiksek KV riskli hastalarda <2,6 mmol/L (<100 mg/dL)
olmast onerilir (I- B).

Diyabetli hastalarda lipit diisiiriicii tedavi

o Statinler, diyabetli ve LDL-K diizeyleri hedefin iizerinde olan hastalarda ilk segenek LDL-K
diisiiriicii tedavi olarak onerilmektedir.

o Cok yiiksek KV risk altindaki hastalarda tolere edilen maksimum statin dozu ile tedaviye ragmen,
ezetimib ile kombinasyon halinde kalic1 olarak hedefin tizerinde yiiksek LDL-K diizeylerine sahip
veya statin intoleransi olan hastalarda bir PCSK9 inhibitorii 6nerilir (I- A).

o Hedef LDL-K'ye statinlerle ulagilamiyorsa ezetimib ile kombinasyon tedavisi énerilir (I- B).



Uzun siureli oral antikoagiilasyon endikasyonu olmayan diyabet ve akut veya
kronik koroner sendromlu hastalarda antitrombotik tedavi onerileri

O

Giinde 75-100 mg dozda ASA Diyabetli ve gecirilmis MI veya revaskiilarizasyon (KABG veya
stentleme) olan hastalarda onerilir (I- A).

PKG (peruktan girisim) uygulanan AKS (akut koroner sendrom) ve diyabetli hastalarda, 12 ay
boyunca siirdiiriilen ASA'ya (giinde 75-100 mg) ek olarak bir P2Y 12 reseptor inhibitorii
(tikagrelor veya prasugrel) onerilir (1-A).

Stent tipine bakilmaksizin, KKS (kronik koroner sendrom)'li hastalarda koroner stent takildiktan
sonra, hayati tehdit eden kanama riski veya meydana gelmesi nedeniyle daha kisa bir siire
belirtilmedigi siirece 6 ay boyunca ASA'ya ek olarak uygun yiiklemenin ardindan (6rn. 600 mg
veya en az 5 giin idame tedavisi) onerilir (I- A).

ASA intoleransi durumunda alternatif olarak klopidogrel 6nerilmektedir (I- B).

n KABG uygulanan ve uzun siireli OAK tedavisi gerektirmeyen, IATT ile tedavi edilen diyabet ve
AKS hastalari, Ameliyattan sonra giivenli kabul edilir edilmez P2Y 12 reseptor inhibitoriine
yeniden baglanmasi ve 12 aya kadar siirdiiriilmesi 6nerilir (I- A).

Diyabetli, akut veya kronik koroner sendromlu ve/veya uzun sireli oral
antikoaguilasyon gerektiren perkiitan koroner girisim sonrasi hastalarda
antitrombotik tedavi onerileri

@)

AF'si olan ve antitrombosit tedavi alan, antikoagiilasyona uygun ve kontrendikasyonu olmayan
hastalarda NOAK'larinVKA'ya tercih edilmesi 6nerilir (I-A).

Koroner stent implantasyonu yapilan ve antikoagiilasyon endikasyonu olan AKS veya KKS ve
diyabetli hastalarda en az 1 hafta boyunca diisitk doz ASA, klopidogrel ve OAK ile ti¢lii tedavi
onerilir,ardindan bir OAK ve tek bir oral antiplatelet ajanla ikili tedavi uygulanir (I-A).

Mide korumasi igin oneriler

O

O

Antitrombotik ilaglar kombinasyon halinde kullanildiginda mide-bagirsak kanamasim énlemek
icin proton pompasi inhibitorleri 6nerilmektedir (I- A).
Klopidogrel kullanildiginda mideyi korumak i¢in omeprazol ve esomeprazol énerilmez (111- B).

Diyabetli hastalarda ¢ok faktorlti yaklagim igin oneriler

(@)
(@)
(@)

Risk faktorlerinin ve komorbiditelerin erken belirlenmesi ve tedavi edilmesi onerilir (I- A).
T2DM'yi tedavi hedefleriyle yonetmek igin ¢ok faktorlii bir yaklasim 6nerilir (I- B).

Farkli bakim verenlerin bilgi ve becerilerini birlestiren multidisipliner davranigsal yaklasimlar
onerilmektedir (I- C).

Diyabetli hastalarda revaskiilarizasyon onerileri

O

Diyabetli ve diyabetsiz hastalarda benzer revaskiilarizasyon tekniklerinin (6rn. PKG i¢in DES
(ilag salimli stent) ve radyal yaklasimin kullanilmasi ve KABG i¢in greft olarak sol internal meme
arterinin kullanilmas1) uygulanmasi dnerilmektedir (I- A). Statinlerin uygulanmasi, hastalarin KV
risk profiline ve 6nerilen LDL-K (veya HDL-K dis1) hedef seviyelerine gére tanimlanir (I- A).
Anti-anjinal ilaglarla tedaviye ragmen angina devam ettiginde veya belgelenmis genis bir iskemi
alanina sahip (>%10 LV) KKS hastalarinda miyokardiyal revaskiilarizasyon onerilir (I- A).
Kardiyojenik soku olmayan ve ¢ok damar KAH" olan STEMI hastalarinda tam revaskiilarizasyon
onerilmektedir (I- A).

Kardiyojenik sokla bagvuran ¢ok damar hastaligi olan MI hastalarinda, sorumlu olmayan
lezyonlarimn rutin acil revaskiilarizasyonu 6nerilmemektedir (111- B).



Diyabet ve akut koroner sendromu olan hastalarda glisemik kontrole yonelik
Oneriler

o AKS'li tiim hastalarda ilk degerlendirmede glisemik durumun degerlendirilmesi 6nerilir (I- B).
o Bilinen diyabeti veya hiperglisemisi (glikoz diizeyleri >11,1 mmol/L veya >200 mg/dL olarak
tanimlanir) olan hastalarda kan sekeri diizeylerinin siklikla izlenmesi 6nerilir (I- C).

Diyabetli hastalarda kalp yetersizligi taramasi ve tanisina yonelik oneriler
Kalp yetersizliginin degerlendirilmesi

o KY'den siipheleniliyorsa BNP/NT-proBNP'nin 6lgiilmesi onerilir (I- B).
o Diyabetli tiim hastalarda her klinik karsilagmada KY semptomlar1 ve/veya KY bulgularin
sistematik olarak arastirilmasi 6nerilmektedir (I- C).

Kalp yetersizligi siiphesi olan tiim hastalarda tani testleri
o 12 derivasyonlu EKG onerilir (I- C).

o Transtorasik ekokardiyografi dnerilir (I- C).

o Gogiis rontgeni (rontgen) onerilir (I- C).
O

Tam kan sayimu, iire, kreatinin ve elektrolitler, tiroid fonksiyonu, lipitler ve demir durumu (ferritin

ve TSAT) dahil olmak iizere eslik eden hastaliklar i¢in rutin kan testleri 6nerilir (I- C).

Ejeksiyon fraksiyonu azalmis kalp yetersizligi ve diyabet hastalarinda kalp
yetersizligi tedavisine yonelik oneriler

KYdEF (NYHA sinif II-1V) ve diyabet hastalarinda endike olan farmakolojik tedavi
onerileri

o KY'nin hastaneye yatmasi ve 6liim riskini azaltmak i¢in KYdEF ve T2DM'li tiim hastalarda
SGLT?2 inhibitorleri (dapagliflozin, empagliflozin veya sotagliflozin) 6nerilmektedir (I- A).

o KY'nin hastaneye yatirilmasi ve 6liim riskini azaltmak icin tim KYdEF ve diyabet hastalarina
sakubitril/valsartan veya ACE-I 6nerilmektedir (I- A).

o KYdEF ve diyabet hastalarinda KY'nin hastaneye yatma ve oliim riskini azaltmak i¢in beta
blokerler 6nerilmektedir (I- A).

o KYdEF'i ve diyabetli hastalarda KY'nin hastaneye yatis ve 6liim riskini azaltmak i¢in MR A'lar
onerilmektedir (I- A).

o Kanita dayali tedavinin (SGLT2 inhibitorleri, ARNI/ACE-I'ler, beta-blokerler ve MRA'lar) erken
baglatilmasina yonelik yogun bir strateji ve taburculuktan 6nce deneme tarafindan tanimlanan

hedef dozlara hizla yiikseltilmesi, Tekrar basvurulari veya mortaliteyi azaltmak i¢in K'Y nedeniyle

hastaneye yatisi takip eden ilk 6 hafta i¢inde sik sik takip ziyaretleri yapilmasi 6nerilmektedir (I-
A).

Secilmis KYdEF (NYHA siif II-1V) ve diyabetli hastalarda endike olan diger tedavilere

iliskin oneriler

o KYdEF'i genel popiilasyonda oldugu gibi diyabetli hastalarda da ICD, CRT-P veya CRT-D ile
cihaz tedavisi 6nerilmektedir (I-A).

o KYdEF'li ve sakubitril/valsartan veya ACE-I'leri tolere edemeyen semptomatik KYdEF ve
diyabetli hastalarda, KY'nin hastaneye kaldirilma ve 6liim riskini azaltmak icin ARB'ler
onerilmektedir (I- A).

o Semptomlari, egzersiz kapasitesini ve KY'nin hastaneye yatirilmasini diizeltmek igin sivi

konjesyonunun bulgu ve/veya semptomlar1 olan KYdEF ve diyabetli hastalarda ditiretikler dnerilir

(I- C).



Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu >%40 olan kalp yetersizligi ve diyabet hastalarinin

tedavisine yonelik oneriler

o T2DM ve SVEF >%40 (KYhdEF ve KYKEF) olan hastalarda KY nedeniyle hastaneye kaldirilma
veya KV 6liim riskini azaltmak igin. empagliflozin veya dapagliflozin 6nerilmektedir (I- A).

o KYKEF veya KYhdEF hastalarinda ve sivi konjesyonunun bulgu ve/veya semptomlari olan
diyabet hastalarinda semptomlari, egzersiz kapasitesini ve K'Y hastaneye yatisini diizeltmek
diiiretikler onerilir (I- C).

Kalp yetersizligi olan ve olmayan tip 2 diyabetli hastalarda glikoz disiiriici ilag
onerileri

Kalp yetersizligi olan veya olmayan tip 2 diyabetli hastalarda kalp yetersizligi nedeniyle
hastaneye kaldirilmayi azaltmak icin glikoz diisiiriicii ilaclara iliskin oneriler

o Birden fazla ASKVH risk faktorii olan veya yerlesik ASKVH'si olan T2DM hastalarinda KY
nedeniyle hastaneye kaldirilma riskini azaltmak i¢cin SGLT2 inhibitorleri (empagliflozin,
canagliflozin, dapagliflozin, ertugliflozin veya sotagliflozin) onerilmektedir (I- A).

o Kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye kaldirilma ve 6liim riskini azaltmak i¢in T2DM ve KYdEF
hastalarinda SGLT?2 inhibitorleri (dapagliflozin, empagliflozin veya sotagliflozin) onerilmektedir
(I- A).

o T2DM ve LVEF >%40 (KYhdEF ve KYKEF) olan hastalarda KY nedeniyle hastaneye kaldirilma
veya KV 6liim riskini azaltmak i¢in empagliflozin veya dapagliflozin 6nerilmektedir (I-A).

Tip 2 diyabetli hastalarda Kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye kaldirilma riskini
artiran glikoz diisiiriicii ilaclara iliskin oneriler

o Pioglitazon diyabetli hastalarda kalp yetersizligi riskinin artmasiyla iligkilidir, K riski
olan (veya daha 6nceden KY gecirmis) hastalarda ve glikoz diistiriicti tedavi olarak
onerilmez (111- A).

o DPP-4 inhibitorii saksagliptin, diyabetli hastalarda K'Y nedeniyle hastaneye kaldirilma
riskinin artmasiyla iligkilidir ve KY riski olan (veya daha énce K'Y gecirmis) hastalarda
glukoz diisiiriicii tedavi igin 6nerilmez (111- B).

Kalp yetersizligi ve diyabetli hastalarda ozel olarak dikkate alinmasi gereken oneriler
o Kamtlanmg KV faydasi veya kanitlanmis giivenligi olmayan ajanlardan KV faydas1 kanitlanmig
ajanlarla glikoz disiiriicii tedaviye gegilmesi onerilir (I- C).

Diyabetli hastalarda atriyal fibrilasyona yonelik oneriler
Diyabette atriyal fibrilasyon taramasi

o 65 yas ve lizeri hastalarda nabiz dl¢timii veya EKG yoluyla AF igin firsat¢1 tarama yapilmasi
onerilmektedir (I- B).

o 65 yas alt1 diyabetli hastalarda (6zellikle bagka risk faktorleri mevcut oldugunda) nabiz 6l¢iimii
veya EKG yoluyla AF i¢in firsat¢i tarama yapilmasi onerilir ¢iinkii diyabetli hastalar daha geng
yasta daha yiiksek bir AF siklig1 sergiler (I- C).

Diyabetli hastalarda atriyal fibrilasyon icin antikoagiilasyon

o AF ve diyabetli ve inme i¢in en az bir ek risk faktori (CHA2DS2-VASc) bulunan hastalarda
inmenin dnlenmesi i¢in oral antikoagiilasyon onerilmektedir ().

o AF'de felcin 6nlenmesi igin, mekanik kapak protezi veya orta ila siddetli mitral stenozu olan
hastalar haricinde, VKA'lara tercih edilerek NOAK 'lar 6nerilmektedir (I- A).

Kronik bobrek hastaligi ve diyabet hastalarina oneriler
o Statinler veya statin/ezetimib kombinasyonu ile yogun LDL-K diisiiriilmesi onerilir (I-A).
o KVH ve albiiminiiri riskini azaltmak i¢in <130/80 mmHg'lik bir KB hedefi 6nerilir (I-A).



(@]

(@]

Miimkiin olan her yerde mikrovaskiiler komplikasyonlar1 azaltmak i¢in kigisellestirilmis
HbA1c hedefleri %6,5-8,0 (48-64 mmol/mol) olup, <%7,0 (<53 mmol/mol) hedefi dnerilir
(I- A).

Bir ACEI veya ARB'nin maksimum tolere edilen dozu 6nerilir (I-A).

eGFR >20 mL/dk/ eGFR >20 mL/dk olan T2DM ve KBH hastalarinda 1,73 m2 olan
T2DM ve KBH hastalarinda CVD ve bobrek yetmezligi riskini azaltmak igin SGLT2
inhibitori (canagliflozin, empagliflozin veya dapagliflozin) 6nerilir (I- A).

T2DM ve eGFR >60 mL/dak/1,73 m2 olan ve UACR >30 mg/mmol (>300 mg/g) veya
eGFR 25-60 mL/dak/1,73 m2 ve UACR >3 mg/mmol (>30 mg/g) olan hastalarda, CV
olaylarmi ve bobrek yetmezligini azaltmak i¢in ACE-1 veya ARB'ye ek olarak Finerenone
onerilir (I- A).

Diisiik hipoglisemi riski ve kilo, KV risk ve albliminiiri tizerindeki faydal etkileri
nedeniyle yeterli glisemik kontroliin saglanmasi i¢in GLP-1 RA, eGFR >15 mL/dak/1,73
m2 oldugunda 6nerilir (I- A).

KBH ve ASKVH hastalarinda diigiikk doz ASA (giinde 75-100 mg) onerilir (I- A).
Diyabetli hastalarin, CKD-EPI (chronic kidney disease epidemiology) ve UACR ile
tanimlanan eGFR'nin degerlendirilerek bobrek hastaligi i¢in rutin olarak taranmasi onerilir
(I- B).

benzer sonuglar nedeniyle KBH, diyabet ve stabil orta veya siddetli KAH hastalarinda
Yogun tibbi tedavi veya baslangigtaki invaziv strateji onerilir (I- B).

Bir ARB'nin bir ACE-I ile kombine kullanimi 6nerilmez (111-B).

Aort ve periferik arter hastaliklari ile diyabete yonelik oneriler

Diyabetli hastalarda alt ekstremite arter hastaligi

(@)
(@)

O

Diyabetli ve semptomatik KAH hastalarinda antitrombosit tedavi 6nerilmektedir (I- A).
Diyabet ve CLTI hastalarinda amputasyon riskinin degerlendirilmesi 6nerilir; WIfI (Wound
1schemia and foot infection)skoru bu amag i¢in faydalidir (I- B).

Diyabetli ve LEAD’li hastalar ¢ok yiiksek KV risk altinda oldugundan, <1,4 mmol/L (<55
mg/dL) LDL-K hedefi ve en az %50 oraninda LDL-K azalmasi tavsiye edilir (I- B).

LEAD taramasinin klinik degerlendirme ve/veya ABI 6l¢iimiiyle birlikte diizenli olarak yapilmasi
onerilir (I- C).

Diyabetli hastalarda, 6zellikle de KAH'I1 hastalarda asemptomatik olsa bile ayak bakimi
konusunda hasta egitimi 6nerilmektedir. Ekstremite kurtariminin diizeltilmesi (artirilmasi) igin
doku kaybi1 ve/veya enfeksiyonun erken taninmasi ve multidisipliner bir ekibe sevk edilmesi
zorunludur (1- C).

ABI <0,90, semptomlardan bagimsiz olarak LEAD tanisidir. Semptomatik vakalarda ¢ift yonlii
(dupleks) ultrasonu da igeren ileri degerlendirme onerilir (I- C).

ABI yiikseldiginde (>1,40), TBI (toe—brachial index) veya duplex ultrason dahil diger invaziv
olmayan testlerin yapilmasi onerilir (I- C).

Alt ekstremite arterlerinin anatomisini ve hemodinamik durumunu degerlendirmek igin ilk
basamak goriintiileme yontemi olarak dubleks ultrason dnerilmektedir (I- C).

CLTI (chronic limb-threatening ischaemia) durumunda, uzuvlarin kurtarilmas: miimkiin
oldugunda revaskiilarizasyon 6nerilir (I- C).

Diyabetli hastalarda karotis arter hastahgi

O

Diyabeti ve sah damar1 hastalig1 olan hastalarda, diyabeti olmayan hastalarda oldugu gibi aym
teshis ve tedavi stratejilerinin (medikal, cerrahi veya endovaskiiler) uygulanmasi 6nerilir (I- C).

Diyabetli hastalarda aort anevrizmasi

O

Diyabetli ve aort anevrizmasi olan hastalarda, diyabeti olmayan hastalarda oldugu gibi ayni teshis
ve tedavi stratejilerinin (medikal, cerrahi veya endovaskiiler) uygulanmasi onerilir (I- C).



Tip 1 diyabet ve kalp-damar hastaligina yonelik dneriler

o Tip 1 DM hastalarda, glikoz diisiiriicii ilaglarin ayarlanmasinda, diyabet saglik hizmetleri
multidisipliner ekibinin rehberligi altinda hastanin kendi kendini yonetme ilkelerine uygun olarak
ayarlanmasi onerilir (I- C).

o Ogzellikle KVH bulunanlarda hipoglisemik ataklardan kaginilmasi énerilir (I- C).

Diyabette kisi merkezli bakima yoénelik 6neriler

o Diyabetli hastalarda diyabet bilgisini, glisemik kontrolii, hastalik yonetimini ve hastanin
gliclendirilmesini gelistirmek i¢in yapilandirilmig egitim programlari 6nerilmektedir (I- A).

o Kisinin 6ncelikleri ve hedefleri baglaminda ortak kontrol ve karar almayi kolaylastirmak i¢in kisi
merkezli bakim 6nerilmektedir (I- C).

Aciklamali orijinal kisaltmalar: ABI- ankle—brachial index (ayakbilegi-brakiyal indeksi); ACE-I- angiotensin-converting
enzyme inhibitor; AKS- akut koroner sendrom; AF- atrial fibrilasyon; ARB- angiotensin-II reseptor bloker; ARNI-
angiotensin reseptor—neprilizin inhibitor; ASA- asetilsalisilik asid; ASKVH- aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik; BNP-
B-type natriuretic peptide; KB- kan basinci ; KABG- koronerc arter

bypass graft; CAD, coronary artery disease; KKB- kalsiyum kanal blokeri; KKS- kronik koroner sendrom; CHA2DS2-
VASc- Konjestif kalp yetersizligi, Hipertansiyon, Yas >75 yil (2 puan), Diabetes mellitus, inme veya gegici iskemik atak (2
points), Damar hastalig1, Yas 6574 yil, Cinsiyet (kadin);KBH- kronik bobrek hastaligi; CKD-EPI- chronic kidney disease
epidemiology (kronik bobrek hastaligi epidemiyolojisi); CLTI- chronic limb-threatening ischaemia (ekstremiteyi tehdit eden
kronik iskemi); CRT-D- cardiac resynchronization therapy with an implantable defibrillator; CRT-P- cardiac
resynchronization

therapy-pacemaker; KV- kardiyovaskiiler; KVH- kardiyovaskiiler hastalik; IATT- ikili antitrombosit tedavi; DES- ilag
salimli stentler; DPP-4- dipeptidyl peptidase-4; EKG, electrokardiogram;

eGFR- estimated glomerular filtration rate; GLP-1 RA- glucagon-like peptide-1 receptor agonist; HbAlc- glycated
haemoglobin; HDL-K- high-density lipoprotein-cholesterol; KY- kalp yetersizligi; KYhdEF,- hafif-diisik EF ile KY;
KYKEF- korunmus EF ile KY; KYdEF- diisiik EF ile KY fraction; ICD-

implantable cardioverter defibrillator; LEAD- lower-extremity artery disease; LDL-K- low-density lipoprotein-cholesterol;
LV, left ventricle; SVEF- sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu; MI- miyokardiyal infarktiis ; MRA- mineralocorticoid receptor
antagonist; NOAK- non-vitamin K antagonisti oral anticoagulan; NT-proBNP- N-terminal pro-B-type natriuretic peptide;
NYHA- New York Heart Association; OAK- oral anticoagulan; 0.d.- once Daily (giinde bir defa); OGTT- oral glucose
tolerance test; PKG- perkiitan koroner ghirisim; PCSK9- proprotein convertase subtilisin/kexin type 9; RAS- renin—
angiotensin system; SKB- sistolik kan basinci; SCORE2-Diabetes- type 2 diabetes-specific 10-year CVD risk score (tip 2
diyabete 6zgii 10 yillik KVH risk skoru); SGLT2- sodium—glucose co-transporter-2; STEMI- ST-elevation myocardial
infarction; TLDM- tip 1 diabetes mellitus; T2DM- tip 2 diabetes mellitus; TBI- toe—brachial index; TOD target-organ damage
(HOH- hedef organ hasar1); TSAT- transferrin saturation; UACR- urinary albumin-to-creatinine ratio; VKA- vitamin K
antagonisti; WIfl, Wound, Ischaemia, foot Infection (Yara, iskemi ayak infeksiyonu).
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(Ek Bolum) 2. Tip 2 diyabetli hastalarda
kardiyovaskiiler risk degerlendirmesi

Cevrimigi bazi ek veriler tablolar ve Figiirler

o ESC EKTablo S3. Dort iilke kiimesi (diisiik, orta, yiiksek ve cok yiiksek
kardiyovaskiiler hastalik riski

Kiime Ulkeler

Diisiik riskli iilkeler Belgika, Danimarka, Fransa, Israll, Luksemburg, Norveg, Ispanya, lsvigre,
Hollanda velngiltere (Birlesik krallik)

Orta riskli iilkeler Avusturya, Kibns, Finlandiya, Almanya, Yunanistan, [zlanda,irlanda, italya,
Malta, Portekiz, San Marino Cumhuriyeti Slovenya ve [sveg

Yiiksek riskli tilkeler Arnavutluk, Bosna Hersek, Hirvatistan, CekCumhuriyeti, Estonya,
Macaristan, Kazakistan, Polonya Slovakya ve Torkiye

Cok viiksek riskliiilkeler Cezayir, Ermenistan, Azerbayean, Belarus, Bulgaristan, Misir, Glrelstan,
Kirgizistan, Letonya, Lubnan, Libya, Litvanya, Karadag, Fas,
CumhuriyetiMoldova, Remanya, Rusya Federasyonu, Sirbistan,
Suriye, Eski Yugoslay Cumhburiyeti (Kuzey Makedonya), Tunus, Ukrayna ve
Ozbekistan

o ESC- EKkTablo S4. Diyabetli erkekler i¢in puan tablosu




Diyabetl ve gu anki yas 489 olan rkekler cin puan tablosu

Risk Ongrenlei

Diyabet teghisinin
ag1 ylar

sigara igme durumu

Sistolk kan
basincl (mmHg)

Total kolesterol
(mmollL

HOL kolesterol
(mmollL)

HbAlc (mmol/mol)

eGFR
1)

| Toplam puanlr:

Risk dngGreneri
Kategorisi
0-4
353
e
4549
50-54
5559
6064
65-69
Siga-egn
Helen igaraen
100119
120-139
140-159
2160
30-39
4049
5059
6069
210
05409
10-14
215
03
4049
50-59

Age
4044

3

1

1
NA
NA
NA
N/A
N/A
-9
-1
1

1
_— o 0 N WU B N -

1
—

Yag
4549

3
2
1
0

NA
NA
NA
NA

1
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1
—

Y5 ¥
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3 3
2 2
1 1
0 0
0 0
NA -
NA  NA
NA  NA
0 4
6 9
- -
1 1
3 1
: 4
-3 -3
-1 -1
-t -
1 1
2 2
1 1
0 0
- -
0 0
2 2
3 3
. .
5 5
6 6
3 3
1 1
-1 0

e
60-64

1
e

O — W U WY -, O

Yog

Y sitununa gre
bildrilen puanlar




Kisaltma: eGFR- estimated glomerular filtration rate; HbAlc- glycated haemoglobin; HDL- High-density
lipoprotein; N/A, not applicable (uygulanamaz).

o ESC EKkTablo S5. Diyabetli kadinlar icin puan tablosu

Yag siitununa gore

Diyabetli ve su anki yasi 4669 olan kadinlar igin puan tablosu “ >
bildirilen puanlar

Risk tngtrenler Risk ongdrenleri  Yag Yag Yag Yag Yag Ya

kategorisi 4044 4549  50-54  55-59  60-64  65-69
Diyabet teghisinin 30-34 4 4 4 A 4 4
Ya§| (y|||ar) 35-39 3 3 3 3 3 3
40-44 2 2 2 2 2 2
4549 NA 1 1 1 1 1
50-54 NA NA -1 -1 -1 -1
55-59 NA NA N/A =2 =2 =2
60-64 NA NA N/A N/A -3 -3
65-69 NA NA N/A N/A N/A -4
Sigara igme durumu Sigan?i;mgyen -1 -6 0 5 1 16 =
i Halensigaraien -1 3 8 12 16 21
e 100-119 -1 -1 -1 -1 -1 -1
Sistolik kan
120-139 1 1 1 1 1 1
Basinci (mmHg) -
140-159 3 3 3 2 2 2
>160 5 5 4 4 3 3
Total kolesterol i x: ': '; '; 'i '; 'f
(mmollL) S = = = = = =
50-59 -1 -1 -1 -1 -1 0 -
60-6.9 1 1 1 1 1 0
>70 3 3 3 2 2 1
HDL Klesterol ‘:f::: - - - - - “)
(mmolIL) e -
>15 -2 -2 =2 -1 -1 -1
30-39 1 1 1 1 0 0
HbAlc (mmol/L)
40-49 3 2 2 2 2 1
50-59 5 4 4 3 3 2 -
60-69 7 6 5 5 4 3
>70 9 B 7 6 5 4
30-44 9 8 7 6 5 4
eGFR (mildk/ 1.73 )
. 45-59 5 5 4 3 3 2
60-89 2 1 1 1 1 1
>90 -1 -1 -1 0 0 0

Toplam puanlar:

o ESC- EKTabloS6. Diyabetli erkek ve kadinlar igin risk tablosu




Diyabetli erkeklerde Risk Tablosu: Her bir toplam puana kargilik gelen 10 yillik KVH risk tahmini

Riskbolges Simdiki yag 40 ve 54 yeg arasinda
a1 30 S A483.24 0 2343161103 1ol o sl o s o sl
oisikeis 1|22 222 B3R 151618111 ol ool oo
Oreiske 3|2 22| 3] 3 {31115 1813 o e
vicserisko. 11111112 LML o 8 o ol el
Gok ikseleise | 4|4 || 5 | 1687813102115 1o s 1 s s
Simdiki yag 55 ve 69 yag arasinda
bk 4101015311618 1] 8[ 1 1ol o] o s e
Ortiske 51516871783 o o T
Yiselisk- 18181 67]7{8] 3] 01 S T A
Gok iksekisk R A e e S o e s I e
Diyabetli kadinlarda Risiablosu:Herbir toplam puana karsilik gelen 10 yillik KVH risk tahmini
5;':; Eﬂh Simdiki yas 40 ve 54 yas arasinda
oS8 0 ORORTHAFT 10 23468 o o st s
ittt | LALLM W s
o L LT T o e S
virsetisk | 110122 TARBRTS T TsTsT T ool sl
Gokpikselerisk | 1314 4] 4 566 1{ 1 Lo o kL s L s DL A
Simdiki yag 55 ve 69 yag
Diris 33 TS TS o6 o T o W A
Ot 10001 S S o o e e e B E
Vikseis- 1511611116198 o o m KM SOST
Gl o A R E

Yorum: Verilen risk, ayni risk tahminine sahip olan ve 6ntimiizdeki 10 y1l i¢inde bir KVH olayi (kalp
krizi, fel¢ veya diger 6liimciil KVH olay1) yasayacak kisilerin yiizdesidir. Bu tahmin, genis risk tahmin
kategorilerini temel alan yaklasik/basitlestirilmis bir degerdir

Kesin olarak 6lg¢iilen risk tahmincileri i¢in daha dogru bir risk tahmini, ¢evrimigci hesaplayicida
saglanan tam risk denklemi kullanilarak elde edilebilir. Tahminler %4'e kadar farklilik gosterebilir.




(Ek-Bolim) 2.7. Antitrombotik tedavi ve diyabet

Plazma Portal ve sistemik trombositier  Karaciger
Kemikiligi trombosit onciileri
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o ESC- EKFigiir S1. Diisiik doz asetilsalisilik asidin farmakodinamigi ve
farmakokinetigi

Kisaltmalar: ASA- acetylsalicylic acid; CE- carboxylesterase; COX- cyclo-oxygenase; Ser- serine.

Asetilsalisilik asit (ASA) mide ve ince bagirsakta neredeyse tamamen emilir. Farmakodinamik etkisini,
trombosit enzimi siklooksijenaz (COX)-1'in serin-529 kalintisinin geri donlsiimsiz asetilasyonu yoluyla
gosterir. Bu, karacigerin ilk gegcis etkisinden dnce portal kanda meydana gelir, béylece tromboksan-
2'yve bagimli trombosit agregasyonu inhibe olur. Serin asetillendikten sonra trombositler kalan
omdrleri boyunca inhibe edilir ve ASA dozlamasi durdurulduktan sonra, genellikle 7 ila 10 glin icinde
yeni trombositler olustukca trombosit agregasyon seviyeleri baslangi¢c diizeyine dénecektir. ASA,
bagirsakta, plazmada ve karacigerde karboksilesterazlar tarafindan aktif olmayan salisilik asit




bilesigine biyolojik olarak dontsturalir. Salisilik asit ayrica karacigerde, esas olarak ACNAT (acyl-CoA
N-acyltransferase) ve UTG'ler ( uridine 5’-diphosphoglucuronosyltransferases) gibi faz Il enzimleri
yoluyla biyo-dénustaralirken, kicuk bir fraksiyon degismeden atilir veya CYP (Cytochrome P) 2E1
tarafindan biyolojik olarak dénistiirlar. Ortalama sistemik biyoyararlanim, karacigerdeki ilk gegis
metabolizmasindan sonra oral olarak uygulanan dozun yaklasik %50'sidir. ASA, sistemik dolasima
girdikten sonra kemik iligi dnciillerine ulasir ve burada COX-1 ve -2'yi inhibe eder. Rocca ve ark.'dan
veriler. ve Boji¢ ve digerleri 33,

o, H,
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O ESC- EKFigiir S2. Klopidogrel ve prasugrel tiyenopiridinlerin farmakokinetigi.

Kisaltmalar: CES- carboxylesterases; CYP- Cytochrome P.

Klopidogrel ve prasugrel, trombosit P2Y 12 reseptoriine hizli ve geri doniisiimsiiz sekilde baglanan ve
dolayisiyla P2Y 12'ye bagimli trombosit agregasyonunu inhibe eden aktif bir metabolit olusturmak igin
in vivo biyo-transformasyon gerektiren tiyenopiridin 6n ilaglaridir. Baglandiktan sonra P2Y 12,
trombosit omriiniin geri kalan kismi boyunca inhibe edilmis halde kalir ve ilag durdurulduktan sonra
trombosit fonksiyonu, genellikle 7 ila 10 giin sonra yeni trombositler olustuk¢a bazal ¢izgisine doner.

Panel A: Bir tiyenopiridin adenosin difosfat P2Y 12 reseptor antagonisti olan klopidogrel, oral olarak
uygulanan dozun yaklasik %10'u kadar in vivo olarak aktif metabolitini olusturan, oral olarak




uygulanan bir 6n ilagtir. Klopidogrel biiyiik 6l¢iide karaciger tarafindan metabolize edilir. Esterazlar
onu inaktif bir karboksilik asit tiirevine (dolasimdaki metabolitlerin %85') hidrolize eder. Coklu
Sitokrom P (CYP)450'ler klopidogreli 2-okso-klopidogrel ara inaktif metabolitine metabolize eder ve
sonraki metabolizma aktif tiyol tiirevini iiretir. Klopidogrel, 6zellikle omeprazol ve esomeprazol,
fluoksetin, vorikonazol, flukonazol, karbamazepin ve efavirenz gibi giiclii CYP2C19 inhibitorleriyle
ilgili ilag-ilag etkilesimlerine neden olabilir.

Panel B: Bir tiyenopiridin P2Y 12 antagonisti olan prasugrel, in vivo aktif bir metabolit (R-138727)
olusturan oral bir 6n ilagtir. Prasugrel, klopidogrele kiyasla farkli bir kimyasal yapiya sahiptir; CE'ler
ve daha sonra birden fazla CYP450 enzimi tarafindan hizli hidroliz yoluyla aktif metabolitine daha
verimli bir sekilde doniistiiriiliir. R-138727 metaboliti, ilk gecis metabolizmasi sirasinda ¢ok hizli bir
sekilde olusur. Prasugrel i¢in klinik olarak anlamli higbir farmakodinamik ve farmakokinetik ilag-ilag
etkilesimi bildirilmemistir.
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o ESC- EKFigiir S3. Ticagrelorun farmakokinetigi

CYP- Cytochrome P; DDI- drug—drug interaction (ilag-ilag etkilesimi); P-gp- P-glycoprotein.

Ticagrelor, kompleks bir karbosiklik niikleosid analogu ve geri doniisiimlii ve segici bir P2Y12
reseptdr antagonistidir. Biyo-transformasyonu ayni zamanda emilen dozun yaklagik iigte biri kadar
aktif bir metabolit olan AR-C124910XX'e de yol acar. Giiglii Sitokrom P (CYP)3A4 inhibitorleriyle
klinik ag¢idan anlamli ilag-ilag etkilesimleri (DDI'ler) rapor edilmistir. Ticagrelor ve AR-C124910XX
ayn1 zamanda P-glikoprotein (P-gp) substratlar1 ve digoksinin P-gp aracili taginmasinin
inhibitorleridir.

Giiclii CYP3A4 inhibitdrlerinin birlikte uygulanmasi, klinik agidan anlamli DDI'ya dayanarak
kontrendikedir.
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o ESC- EKFigiir S4. Varfarinin farmakokinetigi.

CYP- Cytochrome P. Warfarin, K vitamini antagonisti olarak gorev yapan ve bdylece faktor 11, VII,
IX, X ile C ve S proteinlerinin karboksilasyonunu bloke eden rasemik bir karisimdir. S-enantiyomeri
R-enantiyomerinden daha giigliidiir. Enantiyomerler farkli Sitokrom P (CYP)450 biyo-inaktivasyon
yollarindan geger. Warfarin, yanitta bireyler arasi ve kisiler arasi yiiksek degiskenlik ve CYP2C9
aracil ilag-ilag etkilesimleri ile karakterizedir. Farmakogenomik degiskenlik CYP2C9 alellerinden ve
K vitamini epoksit rediiktaz varyantlarindan kaynaklanmaktadir.

Figiir Akamin ve Uno.""'den degistirilmistir.
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o ESC- EKFigiir S5. Direkt anti-Xa ve IIa oral antikoagiilanlarin farmakokinetik
yollar1.

Kisaltmalar: BCRP- breast cancer resistance protein; CYP- Cytochrome P; OATP- organic anion-transporting
polypeptides; P-gp- P-glycoprotein.

Apiksaban, edoksaban ve rivaroksaban, faktdr Xa'nin aktif bolgesine geri doniisiimlii olarak baglanan
pihtilagsma faktorii Xa'nin oral olarak aktif, dogrudan, segici inhibitorleridir. Apixaban,
biyotransformasyon, renal ve safra yoluyla temizlenmesi dahil olmak {izere bir¢ok yolla elimine edilen
aktif bir bilesiktir. Farmakokinetigine dayanarak, hem Sitokrom P (CYP)3A4 hem de P-glikoproteinin
(P-gp) giiclii inhibitorleriyle es zamanli tedavi goren hastalarda apiksaban 6nerilmemektedir.
Edoksaban akis tasiyicisi P-gp i¢in bir substrattir. Edoksabanin P-gp inhibitorleri siklosporin,
dronedaron, eritromisin veya ketokonazol ile birlikte uygulanmasi dozun azaltilmasini gerektirir.
Rivaroksaban ayn1 zamanda CYP3A4 ve P-gp tarafindan biyolojik olarak doniistiiriilmiis aktif bir
ilagtir; hem CYP3A4 hem de P-gp'nin gii¢lii inhibitorleriyle es zamanli kullanimi dnerilmez.
Dabigatran eteksilat, dabigatranin aktif kisminin oral bir 6n ilacidir ve antikoagiilan aktiviteye sahip
degildir. Dabigatran, faktor [lanin (trombin) peptit olmayan rekabetci ve geri doniistimlii bir
inhibitoriidiir. P-gp proteininin giiglii bir substratidir ve bu nedenle P-gp indiikleyicilerinin birlikte
uygulanmasinin klinik agidan anlamli ilag-ilag etkilesimleri olusturdugu gosterilmistir ve dnerilmez.
Ketokonazol ve dronedaron dahil gii¢lii P-gp inhibitorleri kontrendikedir. Bobrek fonksiyonunun
degerlendirilmesi dabigatranin neredeyse tek bobrek atilim yolu olmasi nedeniyle 6zellikle 6nemlidir.
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