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Yuzyihin iki epidemisi;

Hipertansiyon ve Diyabet
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Hlpertanswon ve Diyabet lligkisi

» Hipertansiyonda glukoz metabolizma
bozuklugu siktir
» Diyabette hipertansiyon sikligi artar

» HT, DM birlikteliginde KV ve renal
olay riski belirgin olarak artar

» KB'nin optimal degerlere dusurulmesi
anlaml klinik yarar saglar
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» Hipertansiyonda glukoz metabolizma

bozuklugu siktir

» Qbezite
» Insdlin direnci

» Bozulmus aclik glukozu (IFG)
> AKS: 100-125 mg/dl

» Bozulmus glukoz toleransi (IGT)
» AKS<125 mg/dl, OGTT 2.saat KS; 140-199 mg/dl

» Metabolik sendrom
» Diyabetes Mellitus



Bozulmus Glisemi Durumu* ;

Normoglisemiden Diyabete Gegis

125 mg/dl

100 mg/dlI

Aclik plazma glukozu

140 mg/dl 199 mg/dI

Yuklemeden 2 saat sonraki
plazma glukozu

*IFG ve/veya IGT bulunan hastalar seklinde tanimlanmistir
IFG: bozuk aglik glukozu
IGT: bozuk glukoz toleransi
Genuth et al., for the Expert Committee on the Diagnosis and Classification of

Diabetes Mellitus. Diabetes Care 2003;26:3160-7



Genetik duyarhlik Diyabet Tanisi

Cevresel faktorler
Zayif Beslenme
Obezite
Inaktivite

Komplikasyonlarin
Ortaya Cikmasi

. Oziirliiliik

Instilin direnci IGT Devam eden Hiperglisemi
¢ HDL-C Hiperglisemi Retinopati Korluk
t Trigliseridler t PPG Nefropati 'FrasriDll:ngzg i
Ateroskleroz duzeyleri Néropat P y
: : KKH
Hipertansiyon _
\_ - Inme
hd Amputasyon

Prediyabet

HDL-C = yuksek dansiteli lipoprotein kolesterol; ESRD = son evre bdbrek hastaligi; PPG postprandiyal glukoz; KKH korpner kalp hastalidi
Brown WV. Diabetes Obes Metab 2000;2(suppl 2):S11-S18’den uyarlanmistir



) 22 Bozulmug glisemi (IGT) prevalansindaki artig buyuk bir

saglik problemidir
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7 Bozuk Glisemi Durumu olan Hastalarin %20-40'inda 3-4 Yl iginde

/''". Diyabete llerleme Olmaktadir

Calisma Hasta populasyonu Ortalam;\l/med an Plasebo/kontrol kolunda
$ Pop y : y diyabete ilerleyenlerin %’si
takip (y1l)
Finlandiya Onleme : 522
Calismas’ Agin kilo + IGT 3.2y 23*
DREAM? IFG, IGT ya da ikisi 5:’325'? 26
Diyabeti (3)n|eme IEG + IGT 3,234 o9
Programi 2.8 yil
STOP-NIDDM? IGT 1,429 42
3.3 yil

*4. yilda Tip 2 diyabetin 6nlenmesi bu ¢alismalarin bir primer sonlanma noktasi olmustur.

DREAM=(Diabetes REduction Assessment with ramipril and rosiglitazone Medication) (Ramipril ve rosiglitazon ilaglariyla diyabetin azaltiimasi degerlendirmesi);
STOP-NIDDM=Study TO Prevent Non-Insulin-Dependent Diabetes Mellitus (insiiline bagiml olmayan diabetes mellitusu énleme c¢alismasi);

IFG=bozuk aclik glukozu; IGT=bozuk glukoz toleransi

"Tuomilehto et al. N Engl J Med 2001;344:1343-50;

°The DREAM Trial Investigators. Lancet 2006;
3Knowler et al. N Engl J Med 2002;346:393-403;
4Chiasson. Lancet 2002;359:2072—7



IGT Bulunan Kisilerin Yagam Boyunca % 80’ninde Tip 2 DM

Beklenmektedir
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IGT tanisindan sonra gegen zaman (yil)

Bozuk glukoz toleransina (IGT) sahip 3.234 kisiden olusan bir grupta Diyabeti Onleme
Programr’nda tip 2 diyabetin yasam boyu kiimulatif insidansi

Herman et al. Ann Intern Med 2005;142:323-32



oy s

/" 7" Hipertansiyon ve Diyabet lligkisi

» Diyabette hipertansiyon sikligi artar
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" 7 Diyabette hipertansiyon sikiigi artar

Hipertansiyon prevalansi diyabeti olanlarda olmayanlara gore

2 kat daha fazladir

100+

80-

60-

40-

IGT

Mikro
albuminuri

Proteinuri

Bobrek
yetmezligi

Kidney Int, 55:1-28, 1999
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/% 7 Hipertansiyon ve Diyabet iligkisi

» HT, DM birlikteliginde KV ve renal
olay riski belirgin olarak artar



Kan Basinci, Diyabet-KV risk

S- 4.1
RR
4-
3- 2.33
0. 1.81
1
T .
o-L— B R B e

>120 120-129 130-139 DM

Kan Basinci, mmHg

Am J Med. 2006;119(2):133



"' Diyabet Kardiyovaskuler (KV) Morbidite ve

Mortalitede anlaml artiglaria iligkilidir

Diyabeti olan ve olmayan ve daha once MI 6ykusu Kaplan-Meier analizinde kardiyak morbiditeye
bulunmayan hastalarda KV olaylarin insidansi’ (MI ya da kalp yetmezligi) kadar olan siire?
25 - B Diyabet yok (n=1,304) 10 Yeni
H Diyabet var (n=890) Baslangigta diyabet (n=5,250) baslangigh
20 A 8 HR=2.20 (p<0.0001)* diyabet
. (n=1,298)
X =1.
=15 6 e
@ (p=0.0008)
3
‘» 10 1 4
£
5 - 2
0 - 0
Fatal olan ya da KVH nedenli 8liim 0 500 1,000 1,500 2,000
olmayan Mi Olaya kadar olan siire (glin)
*7 yillik takipte *HR: Cox regresyon modelinde tehlike orani (hi¢ diyabet olmamasina karsi)
KVH=kardiyovaskuler hastalik; Ml=miyokard infarktlsu Valsartan Antihipertansif Uzun-vadeli Kullanim Degerlendirmesi galismasi verileri

diyabet olmamasina karsi diyabet icin p degeri

"Haffner et al. N Engl J Med 1998;339:229-34;
2Aksnes et al. Hypertension 2007;50:467—-73



Sessiz nefropati Diyabetik nefropati
KB’da yukselme Hipertansiyon
.............................. > >
Mikroalbuminuri Proteinuri
————————— > >
Glomerduler hiperfiltrasyon Renal progresyon
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Proteinuri duzeyi arttikga renal

fonksiyonlardaki kayip hizi artar

-0.5
-1.0
-1.5
-2.0
-2.5
-3.0

-3.5 <1 1-2.5 2.5-4 >4

AGFR (ml/dak/ay)

Proteinuri (g/gun)

Remuzzi, Bertani: N Engl J Med 339: 1448-1456, 1998



Tip 2 Diyabet

Proteinuri & Mortalite, KV olaylar ve Inme

] A: U-Prot <150 mg/l M B: U-Prot 150-300 mg/l [ C: U-Prot >300 mg/I

1 —

0.9 T

Sagkalim (.8

RR g7 -

0.6 -

0.5 - Overall: p<0.001
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Aylar

Miettinen, Stroke 1996;27:2033
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/% 7 Hipertansiyon ve Diyabet iligkisi

» KB'nin optimal degerlere dusurulmesi
anlaml klinik yarar saglar



Kan basincinda 2 mmHg'lik azalma

KV olay riskini % 7-10 azaltmaktadir

» 61 prospektif, gozlem calismasinin meta-analizi
» 1 milyon erigkin
» 12.7 milyon kisi yili

Ortalama SKB’de
2 mmHg azalma

Lewington ve ark. Lancet 2002;360:1903-13

Iskemik kalp
hastaligl mortalitesi
riskinde % 7 azalma

Inme mortalitesi

riskinde % 10
azalma



Ortalama KB dususu-

GFH ‘da dususun yavaslama hizi

OKB (mmHg)
95 98 101 104 107 110 113 116 119

O|||||||=||||||||||=|||||||||||||||||||||
_2_<> 102 I
— : r=0.69; P <0.05
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14 L

Parving HH, et al. Br Med J. 1989. Moschio G, et al. N Engl J Med. 1996.
Viberti GC, et al. JAMA. 1993. Bakris GL, et al. Kidney Int. 1996.
Klahr S, et al. N Eng J. Med 1994. Bakris GL. Hypertension. 1997.
Hebert L, et al. Kidney Int. 1994. The GISEN Group. Lancet. 1997.
Lebovitz H, et al. Kidney Int. 1994.
Bakris GL, et al. Am J Kidney Dis. 2000;36(3):646-661.



Kan Basinci Hedefleri

Eslik eden durum KB hedefi

Hipertansiyon <140/90 mmHg
(Diyabet ve renal hastalik yok) (JNC 7)

<130/80 mmHg
(ADA, JNC 7)

Diabetes Mellitus

Renal hastalik < 135/80 mmHg

> 1 gr proteinuria veya diyabetik <125/75 mmHg
renal hastalik (NKF)

Chobanian AV et al. JAMA. 2003;289:2560-2571.
American Diabetes Association. Diabetes Care. 2002;25:134-147.

National Kidney Foundatrion. Am J Kidn Dis. 2002;39(suppl 1):S1-S266.



""" Birgok calisma antihipertansif tedavinin kan

basincini dusurdugunu gosterdi
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Diyabet-Hipertansiyon

Optimal Kardiyorenovaskuler Koruma

> Renin anjiotensin aldosteron sistem (RAAS)
iInhibisyonu tedavinin temelidir



Renin-Anjiotensin Aldosteron Sistemi

4 )

e Glomeriiler
Vazokonstriksiyon
e inflamasyon

Anjiotensinojen e e o.o.gs~[>o oo,

o °. e Fibroz
| Renin_ p
Ang | | Kab
e Hipertrofi
e Fibroz

ACE digi yollar

e Vazokonstriksiyon

° DETGENET
Ang Il « Hiperplazi hipertrofi
AV4 ¢ Inflamasyon
- e Oksidasyon
AT, Resptoru « Fibroz
v
Biyolojik etkiler e Vazokonstriksiyon
\ )

Mdaller DN & Luft FC. 2006’dan adaptasyon



Biyolojik etkiler

Mdaller DN & Luft FC. 2006’dan adaptasyon

-

ACE inhibisyonu

AT1 reseptor anta.
(ARB)

ACE-i (ARB)+
Aldosteron antog.

Yuksek doz
ARB

ACE-i+ARB

Direkt renin

inhibisyonu

~N




Calismalar&Genis Kapsaml Vaskuler koruma

Primer sonlanim

» Kardiyovaskuler mortalite

» Miyokard infarktusu (MI)

» Konjestif kalp yetmezligi (KKY)
> Inme

» SDBY ve GFH’da % 50 azalma



RAAS vs RAAS digi antihipertansif tedavi;

KV primer sonlanim uzerine etkisi

ALLHAT VALUE | ASCOT

n=33,357 n=15,245 n=19,342

66 67 67
KAH (%) 80 25 16 45 17
Diyabet 39 36 13 33 22

- 10 mmHg
SKB ABPH - - - —
3t0-5 -1.3 mmHg 2104 -2.9 mmHg
Fark - 3 mmHg mmHg mmHg
Office
KB Avantaji RAAS Non-RAAS Non-RAAS

Primer
sonlanim Fark Fark

(mortalite, yok yok
M, KKY)

Weir MR. J Clin Hypertens 2006: 8: 99-105.



Tip || DM, HT&renal koruma

RAAS inhibisyonu

IRMA-2
MARVAL
LIFE-Diabetes RENAAL
DETAIL IDNT

l

Impaired
Albuminuria Renal
Function

I ??

TRENDY

Type-2-Diabetes Endothelial Micro
Hypertension Dysfunction | Albuminuria

BENEDICT MICRO HOPE

Adapted from Mitch W.E., N Engl J Med 2004;351:1934-1936; Ruilope L.M.,
Acta Diabetol 2005;42:S33—-S41;Schmieder R.E., J Hypertens Suppl 2006;24:S31-S35



Calismalar&Genis Kapsaml Vaskuler koruma

Sekonder sonlanim

» SVH gerileme
» Yeni KKY gelisiminde azalma
» Albuminuride azalma

» Yeni DM gelisiminde azalma



RAAS vs RAAS digi antihipertansif tedavi;
KV sekonder sonlanim uzerine etkisi

Sekonder
sonlanim

SVH
gerileme

HOPE
n=9,297

ALLHAT LIFE VALUE ASCOT
n=33,357 | n=9,9193 n=15,245 n=19,342

NR

Evet

NR

NR

Albuminuride
Evet
azalma

Yeni diyabet

gelisiminde
azalma

Yeni KKY
gelisiminde
azalma

Weir MR. J Clin Hypertens 2006: 8: 99-105.

NR Evet NR NR
-32% -43% -25% -23% -32%
Evet Evet Hayir Evet NR




LIFE-diyabet;

Albuminuride azalma&Kardiyorenal koruma

Albuminuride % 50 azalma;
* Renal son noktada % 50, SDBY riskinde % 45
» Kardiyovaskuler riskte % 18, Kalp yetmezligi riskinde % 27 azalma

Henal enda point Henal end poamt
12 12
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110 - - Placebo 4 - v - Placabo

HH relalive 1o lowest proteinuria
In plaabo group
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=0 2D
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Basaline alburminuria, E’E’ Albuminuria at month 5. g9

de Zeeuw D et al. Kidney Int 2004; 65: 2309-20



Probability of Event-Free Survival, %

Yeni Baslayan Diyabet-

Kardiyovaskuler Risk

100 -
. No
90 Il diabetes
i p = 0.0001
W
J Previously known
diabeles
60 - C
50 —
J MNew
40 diabetes B
30 ul I I | | T
0 3 6 9 12 15

Time to Event, years

Kardiyovaskuler Olay Sikhg:
(100 Hasta-Y1li Basina)

0.97

3.90

4.70

Verdecchia et al.: Hypertension 43:963-969, 2004



Tip 2 Diyabete llerlemenin Onlenmesi/Geciktirilmesi:

Tamamlanmis Anahtar Caligmalarin Ozeti

N L
Calisma Ortalama/medyan takip Girisim Sonugclar
. 577 Diyet ve/veya
1 0

Da Qing 6 yil egzersiz %31-46 RR
Finlandiya Onleme 522 Yogun yasam o
Calismasi? 3.2y bigimi %58 RR
Diyabeti Onleme 3,234 Metformin %31 RR
Program|3 2.8 y|| Ya§am b|9|m| %58 RR
STOP-NIDDM! ;gzy?l Akarboz %25 RR

Tip 2 diyabetin 6nlenmesi bu ¢alismalarin bir primer sonlanma noktasi olmustur. RR=risk azalmasi.
STOP-NIDDM=Study TO Prevent Non-Insulin-Dependent Diabetes Mellitus (insiline bagimli olmayan diabetes mellitusu énleme calismasi);

'Pan et al. Diabetes Care 1997;20:537—44; >Tuomilehto et al. N Engl J Med 2001;344:1343-50;
3Knowler et al. N Engl J Med 2002;346:393—403; “Chiasson. Lancet 2002;359:2072-7



Farkli Antihipertansif Siniflarla Yeni Baglangigli Diyabet insidansi

143,153 hastayi kapsayan 22 klinik calismanin Meta analiz ag1*
Olasilik orani (%95 GA), p degeri

Diliretige karsi Plaseboya kars!
ARB —— 0.57 (0.46-0.72), p<0.0001 0.75 (0.61-0.91), p=0.003
ACEI —i— 0.67 (0.56—-0.80), p<0.0001 0.87 (0.75-1.01), p=0.064
KKB —i— 0.75 (0.62-0.90), p=0.002 0.97 (0.82-1.15), p=0.72
Plasebo —a— 0.77 (0.63—-0.94), p=0.009 Referans
B-bloker —ll—  0.90 (0.75-1.09), p=0.30 1.17 (0.98-1.40), p=0.08
Ditretik T Referans 1.30 (1.07-1.58), p=0.009

1 1 1 1
0.50 0.700.90 1.26
Diliretige karsi diyabet olaylarinin olasiklik orani
Uyumsuzluk=0.000017
*Dogrudan ve dolayli karsilastirma

ARB=anjiyotensin reseptor blokeri; ACEl=anjiyotensin dénustiiriici enzim inhibitoru;
KKB=kalsiyum kanal blokeri

Elliott and Meyer. Lancet 2007;369:201-7



Diyabet-Hipertansiyon

Optimal Kardiyorenovaskuler Koruma

> Renin anjiotensin aldosteron sistem (RAAS)
iInhibisyonu tedavinin temelidir

»(Cogu hastada birden fazla antihipertansif
gerekliligi

»Diuretik veya kalsiyum kanal bloker ile
kombinasyon



KV koruma & Kombinasyon tedavisi

(RAAS Blokaji +

RAAS Inhibisyonu

+ KKB

ki farkli mekanizmaya etki:
PVD’de dusme
Norohumeral

Additif etki
Etkin KB dustsu

Guvenirlilik/iyi tolerasyon/Klinik
yarar

Yan etki notralizasyonu
(Ayak bilegi 6demi)

+ DiUretik

ki farkli mekanizmaya etki
Tuz/volium
Norohumeral

Additif etki
Etkin KB dustsu

Guvenirlilik/iyi tolerasyon/Klinik
yarar

Yan etki notralizasyonu
(volum retansiyonu, hiperkalemi)




e Sonug olarak

& | /0 DM&HT; Optimal Kardiyovaskiiler Koruma

“1' ..I'."‘ Y e

RAAS inhibisyonu yapan ilaclar tercih edilmeli

Hedef; KB’nin dusurulmesi
Kombinasyon tedavisi

Yanisira hedef; daha iyi KV koruma
(Obezite, metabolik sendrom, dislipidemi)
(DM gelisiminin onlenmesi/geciktiriimesi)

Yanisira hedef proteinuri

“Treat the Ridney to cure the heart”



