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Giris

2019'da Avrupa Kardiyoloji Derneg@i (ESC), Avrupa Diyabet Arastirmalari Dernegdi (EASD) ile isbirli§i icinde kardiyovaskuler
hastaligi (KVH), diyabeti veya prediyabeti olan hastalarin yénetimine iliskin rehberlik saglayan bir kilavuz yayinladi. Kilavuz,
yeni glikoz districl ajanlarin KV glvenligine iliskin mevcut kanitlarda esi gérilmemis bir artisin ve diyabet tarihinde ilk kez
KV sonuglarinda iyilesmeye ydnelik kanitlarin gérildigu bir dénemin ardindan ortaya ¢iktl. Bu makale, perkutan koroner
girisim (PKG) uygulanan diyabetli ve prediyabetli hastalar icin mevcut son gelismelere odaklanmis bir genel bakis
sunmaktadir.

PKG Oncesi Hiperglisemi

Glikoz anormalliklerinin yiksek prevalansi ve bunlarin olumsuz prognoz ile kanitlanmis iliskisi nedeniyle, kilavuzlar akut
koroner sendromlu (AKS) hastalarda ve elektif PKG uygulanan kronik koroner sendromlu (KKS) hastalarinda disglisemik
durumlarin taranmasini énermektedir. Daha énceden bilinmeyen diyabetin saptanmasi igin hastaneye yatista plazma
glikozunun belirlenmesi gerekir. HbA1c ise diyabetin stres hiperglisemisinden ayirt edilmesinde faydalidir.

HbA1c ve/veya aglik glikozu sonugsuz kalirsa bir oral glikoz tolerans testi (OGTT) 6nerilir. AKS'de stres hiperglisemisinin
neden oldugu yanhs pozitif sonuglari en aza indirmek icin OGTT'nin PKG'den sonraki 4-5 glinden daha erken yapilmamasi
gerektigini ve hastanede kalis suresine bagli olarak poliklinik rehabilitasyonu sirasinda da yapilabilecegini not etmek gerekir.

T2DM'li Hastalarda PKG Endikasyonlari

Hem semptomatik hem de prognostik nedenlerle miyokardiyal revaskularizasyon endikasyonlari diyabetli hastalarda diyabeti
olmayan hastalardan farkh degildir. Diyabetli hastalarda ki¢ik damarlari da tutan yaygin hastalikla birlikte sol ana ve ¢ok
damar kritik stenozlar daha sik gorulir. Ayrica, bdbrek yetmezligi ve periferik vaskdiler hastalik gibi diyabetin yaygin
komorbiditeleri, koroner revaskilarizasyon sonrasi sonuglari olumsuz etkiler. Bu nedenle bireysel kardiyak ve ekstra
kardiyak 6zellikler ile hasta tercihleri, diyabetli ve KAH'll hastalarda PKG'in ne zaman uygun revaskilarizasyon ydntem
oldugunu belirleyecektir.

AKS ve Elektif PKG icin Hastaneye Kabuller Sirasinda Glikoz Kontroliinii Optimize Etme
Agresife Karsi Agresif Olmayan Glikoz Diigiirme

Diyabetli ve AKS'li hastalarda dogru bir glisemik kontroliin yararlari ilk olarak DIGAMI ¢alismasi ile gdsterildi. Bu ¢alismada
hastane i¢i ve sonrasi dénmede, hipergliseminin geleneksel tedavisine kiyasla daha agresif insdlin bazli bir yaklagimin 1, 3
ve 5 yillik mortalitede dnemli bir azalma ile iliskili oldugu saptandi. iki gurup arasindaki bu sonug farklihdi, ya daha iyi glikoz
kontroliniin olumlu etkisine, ya instilinin kendi basina yararl etkisine ya da her ikisine baglanabilir. DIGAMI-2 galismasi ise
hastalar ¢ tedavi koluna (hem akut hem de kronik fazda yogunlastiriimis tedavi; sadece akut fazda yogunlastiriimis tedavi;
geleneksel tedavi) randomize etti. Galismanin sonunda, glisemik kontrol (¢ grupta benzer olmakla birlikte KV sonuglarda ve
mortalitede hicbir fark gdsterilemedi. AKS'li diyabetik olmayan, normoglisemik hastalarda yapilan ¢alismalardan elde edilen
mevcut veriler, akut fazda intravenéz insdlin ve glikoz inflzyonunun klinik sonuglar etkilemedigini gdstermektedir ki bu da
AKS'de yogunlastinimis insilin tedavisinin faydalarinin, insilinin glikozdan bagimsiz koruyucu etkilerinden degil tamamen
hipergliseminin azalmasina bagh oldugunu kanitlar.

Glikoz kontrolinin iyilestiriimesi, koroner sendromlarin hem akut hem de kronik fazlarinda potansiyel faydalara sahiptir.
Gozlemsel galismalar, akut fazdaki hem hipergliseminin hem de hipogliseminin daha kéti bir prognoz ile iligkili oldugunu
gostermektedir. Klinik sonug, iyilestirilmis glisemik kontrollin yararlari ile tedavinin neden oldugu hipoglisemik ataklarin
riskleri arasindaki denge ile belirlenmektedir. Bu nedenle mevcut kilavuzlar, hipoglisemi riskini en aza indirmek icin
normogliseminin ¢cok Uzerinde terapdtik hedefler koyarak AKS'de hipergliseminin dogru bir sekilde tedavisini &nermektedir.

PKG Sirasinda Glikoz Diisurici Ajanlar

instlin, farmakokinetik ve farmakodinamik profili nedeniyle akut durumda hipergliseminin tedavisi icin tercih edilen ilag olarak
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kabul edilir ve kan glikoz diizeylerinin hizla diizeltiimesine olanak tanir. Elektif PKG uygulanan hastalar, diyet rejimlerine ve
glikoz kontrolline bagh olarak ya intravendz insilin infizyonu ile ya da goklu giinlik subkutan insilin enjeksiyonlari ile tedavi
edilebilir. Bagvuru sirasinda halihazirda glikoz diisiirlici ajanlarla tedavi edilen hastalarda, silfonillreler ve tiazolidindionlar
gibi bazi insilin digi ilaglar glvenlik nedenleriyle kesilmelidir. Metformin, kalp yetmezligi veya bdbrek yetmezligi durumunda
laktik asidoz riskini artirir. Mevcut dneri, bébrek yetmezli§i olan hastalarda elektif PKG éncesinde metforminin kesilmesidir.
Sdlfonilureler, yiksek hipoglisemi riski ile iligkilidir; ek olarak, stlfonilreler iskemik kosullarda miyokardiyal fonksiyonu
azaltir. Tiazolidindionlar sivi tutulmasina neden olarak kalp yetmezliginin klinik belirtilerini siddetlendirir. DPP4 inhibitorleri,
GLP-1 RA'lar veya SGLT2 inhibitdrleri ile 6nceden var olan bir tedaviyi sirdirme olasih§i, akut fazdaki etkilerine dair gok az
kanit bulunmasi nedeniyle hala tartismalidir.

PKG Sonrasi Diyabet Yonetimi
Multifakt6rel Tedavi

PKG'yi takiben, diyabetli hastalarda advers olaylarin orani, normal glikoz metabolizmasina sahip olanlara gére daha
yUksektir. Hiperglisemi ile iligkili risk faktérlerinin agresif tedavisi, UKPDS, STENO 2, ADDITION ve JDOIT3 ¢alismalar da
dahil olmak Gzere gesitli calismalarda gdésterildigi gibi, T2DM'deki mikrovaskiler ve makrovaskiler komplikasyonlarin uzun
sureli azaltilmasi igin faydalidir. Kalp yetmezligi (KY) ile hastaneye yatis riskinin diyabeti olmayan kontrollere kiyasla
diyabetli hastalarda slrekli olarak daha ytksek oldugu kanitlanmistir. Bireysel risk dlizeyine bagl olarak, DM ve KAH ile ilgili
2019 ESC kilavuzlari, risk faktéri kontroli igin farkli hedefler belirlemistir.

Glikoz Dusuricu Tedavi

Kanitlar, iyilestiriimis glisemik kontroliin diyabette baslangici erteledigini ve mikrovaskiler komplikasyonlarin ilerlemesini
azalttigini gdstermektedir. PKG sonrasi hastalar da dahil olmak (izere makrovaskiler komplikasyonlari olan hastalarda glikoz
dasdricu ilaglarin kullanimindan elde edilen KV faydalari, yakin zamanda birkag¢ kardiyovaskuler sonu¢ ¢alismasindan
(CVQOT) ortaya ¢ikmigtir. Buna gore, hiperglisemi risklerini azaltmak igin diyabet kilavuzlarinda erken, etkili ve stirekli
glisemik kontrol savunulmaktadir.

Kabul Edilmis Oral Glikoz Diistiriicii llaclar

Glikoz disuriici ajanlarin KV etkileri yapilan klinik deneylerde kapsaml bir sekilde dederlendirilmigtir. Stlfonilirelerin KV
guvenligi, sempatoadrenerjik aktivasyonu indikleyen hipoglisemi riski nedeniyle yillardir tartisilmaktadir. Dikkat gekici bir
sekilde, mevcut tim randomize ¢alismalardan elde edilen birlesik veriler, stlfonillrelerle iligkili tim nedenlere bagl
6limlerde bir artis oldugunu géstermektedir. Alfa-glukozidaz inhibitérii akarboz, ACE ¢alismasinda bes yil boyunca IGT ve
KAH'li hastalarda MACE'yi degistirmedi. Tiazolidindion pioglitazon, birincil bilesik sonug i¢in nétrdi. Daha sonraki Ml veya
tekrarlayan inme riskinin azaldigina dair bir sinyale ragmen, artmis KY insidansi riski nedeniyle KY hastalarinda bu ilagtan
kaginilmalidir. instlin birkag KV sonug calismasinda incelenmistir. Diyabet ve MI (yani DIGAMI ve DIGAMI-2) hastalarinda
yapilan galismalarin sonuglari yukarida bildirilmigtir. UKPDS'de uzun sireli insilin tedavisi, Gnemli bir KV koruma
saglamada basarisiz olmustur. Ylksek riskli hastalarda yapilan bagka bir calismada ise glarjin instilin MACE insidansini
degistirmemisgtir.

Daha Yeni Oral Glikoz Diisiiriicii ilaglar

T2DM popllasyonlarinda farkli baslangi¢ riskine sahip bes blyUk prospektif galisma dipeptidil peptidaz 4 (DPP4)
inhibitérlerinin KV etkilerini degerlendirdi; bugiine kadar bildirildigi Uzere saksagliptin (SAVOR-TIMI), alogliptin (EXAMINE),
sitagliptin (TECOS) ve linagliptin (CARMELINA ve CAROLINA). Bes denemeden dérdd, birincil bilesik KV sonuglari igin
plaseboya karsi istatistiksel olarak asagi olmadigini dogruladi, ancak higbiri énemli KV faydalari géstermedi.

Yeni CVOT, glukagon benzeri peptit-1 reseptdr agonistlerinin (GLP-1 RA'lar) DM ve KAH'li hastalarda KV olaylar Gizerindeki
etkisini inceledi: liksisenatid (ELIXA), eksenatid (EXSCEL), liraglutid (LEADER), enjekte edilebilir semaglutid (SUSTAIN-6),
oral semaglutid (PIONEER-6), albiglutide (Harmony Outcomes Calismasi) ve dulaglutide (REWIND). Liraglutid, enjekte
edilebilir semaglutid ve albiglutide igin KV sonuglarda bir azalma gstermigstir. Liraglutide, hem KV élimde hem de toplam
mortalitede bir azalma ile iligskilendirilmistir. Bu denemelerin yakin tarihli bir meta-analizi, GLP-RA'larin MACE'yi %13
oraninda azalttigini géstermektedir. Bazi uzun etkili GLP-RA'larin KV sonuglarini azalttigi mekanizmalar hala belirsiz olsa
da, etkilerine kan basinci ve viicut agirligi gibi geleneksel risk faktérlerinin iyilestiriimesinin étesinde, kismen dogrudan
vaskuler ve kardiyak etki aracilik ediyor olabilir.

Sodyum glikoz tasiyici-2 (SGLT2) inhibitérleri, empagliflozin (EMPA-REG), canagliflozin (CANVAS), dapagliflozin
(DECLARE-TIMI) ve ertugliflozin (VERTIS-CV) iceren dért CV sonug ¢alismalari ile birlikte G¢ ¢alisma sirasiyla canagliflozin
(CREDENCE), dapagliflozin (DAPA-CKD) ve sotagliflozin (SCORED) ile bdbrek olaylari Gizerine gergeklestirildi.
Empagliflozin ve canagliflozin igin KV faydalar gbézlemlenmistir; empagliflozin ayrica mortalite yarar gésterdi, oysa bes
ajanin tima KY'ye yatista azalma gésterdi. Ek olarak, bu ila¢ sinifinin bdbrek fonksiyonu tzerinde iyilegtirici etkileri oldugu
gosterilmigtir. SGLT2 inhibitérlerinin KV faydalarinin gogunlukla glikoz diisiirme derecesi ile ilgili olmadidina ve kilo kaybinin
sonucu olamayacak kadar erken ortaya giktigina inaniimaktadir. Bunun yerine, elde edilen faydal etkiler daha ¢ok KY ile
iliskili olaylardaki azalmadan kaynaklanmaktadir. Bu, son zamanlarda yapilan iki Gstlinlik ¢calismasi olan DAPA-HF ve
EMPERORreduced tarafindan da desteklenmektedir. Her iki galisma da diyabet durumundan bagimsiz olarak KY’ye bagli
yatista azalma oldugunu géstermistir; ayrica dapagliflozin ile mortalitede azalma gézlemlenmistir.



Son CVOT'larin Etkileri

Mevcut kanitlara dayanarak, SGLT2 inhibitérleri ve GLP-1 RA'lar, yerlesik aterosklerotik KVH'si olan veya yiksek/¢cok
yuksek KV riski olan hastalarda T2DM'nin uzun sureli tedavisi igin en iyi secenekler olarak kabul edilir. Bu ilaglar gtivenli,
etkili ve genellikle iyi tolere edilir. AKS veya elektif PKG i¢in hastaneye yatis sirasinda baglatilabilir. GLP-1 RA'larin faydalari,
bir anti-aterosklerotik etki ile iligkili gibi gérunirken, SGLT2 inhibitdrlerinin KY ile iligkili son noktalari azalttigi ve KY olan veya
KY icin yUksek risk altindaki hastalarda belirli avantajlar oldugu gérilmektedir. UKPDS'den metformin monoterapisi igin
denemeye dayali kanitlar, son CVOT'larda test edilen yeni ilaglar kadar gii¢li olmasa da, giinlik klinik uygulamalardan elde
edilen kapsamli gézlemlerle desteklenmektedir.

Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) ve EASD tarafindan 2018 yili Uzlagi Raporunda, metformin, SGLT2 inhibitérleri ve GLP-1
RA ile birinci basamak ilag olarak dogrulandi. 2019'da ESC kilavuzlari, herhangi bir glikoz disurtct tedavi almayan T2DM'li
yUksek veya ¢ok yiiksek risk altindaki KV hastalarda glikoz kontroliinden bagimsiz olarak bu hastalarda birinci basamak
ilaclar olarak SGLT2 inhibitérlerinin veya GLP-1 RA'larin kullaniimasini mevcut glikoz disuriicl tedavisine eklenmesini
tavsiye etti. 2020 ADA/EASD Uzlasi Raporu, ESC kilavuzlari ile uyumlu olarak, mevcut glikoz disirici tedavinin, glikoz
hedeflerine ulagiimasina bakilmaksizin GLP-1 RA veya SGLT2 inhibitdrleri ile entegre edilmesi gerektigini dogrulamistir.
Hastalarin blyik ¢ogunlugunun kabul edilebilir bir glikoz kontroll elde etmek igin birden fazla ilaca ihtiya¢ duydugu
disUndldiginde, bu belirgin farkliliklar esas olarak teoriktir.

Sonu¢

Diyabetli ve prediyabetli bireylerin sayisi sirekli artmaktadir. Koroner revaskilarizasyon endikasyonu olan hastalarda bu
kosullarin asirn temsil edildigi g6z 6niine alindiginda, meslektaslarin glincel kalmasi énemlidir. Bu yazi ile PKG uygulanan
diyabetli hastalarda glikoz diistirme ile ilgili mevcut yenilikleri sunduk. AKS'nin akut fazinda dogru bir glisemik kontrol, uzun
vadeli sonuglarin iyilestiriimesi i¢in énemli bir faktérdiir. Ek olarak, daha uzun vadede glikoz kontroll i¢in bazi yeni ilaglar da
dahil olmak Gzere uygun farmakolojik tedavi, olaylarin tekrarlamasi, kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatislar ve mortalite
Uzerinde dikkate deger bir etkiye sahip olabilir. Bu gelismelere ragmen PKG sonrasi diyabetli hastalarda advers olaylarin
orani daha ylUksek kalmaktadir.



