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Değerler erişkin popülasyondaki hesaplamalardır (20–79 yaşları)
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Hipertansiyon ve Diyabet Hipertansiyon ve Diyabet İİlilişşkisikisi

 Hipertansiyonda Hipertansiyonda glukozglukoz metabolizma metabolizma 
bozuklubozukluğğu su sııktktıırr

 Diyabette hipertansiyon sDiyabette hipertansiyon sııklklığıığı artarartar
 HT, DM birlikteliHT, DM birlikteliğğinde KV ve inde KV ve renalrenal

olay riski belirgin olarak artarolay riski belirgin olarak artar
 KBKB’’nnıınn optimaloptimal dedeğğerlere derlere düüşşüürrüülmesi lmesi 

anlamlanlamlıı klinik yarar saklinik yarar sağğlarlar



Hipertansiyon ve Diyabet Hipertansiyon ve Diyabet İİlilişşkisikisi

 Hipertansiyonda Hipertansiyonda glukozglukoz metabolizma metabolizma 
bozuklubozukluğğu su sııktktıırr
 ObeziteObezite
 İİnsnsüülinlin direncidirenci
 BozulmuBozulmuşş aaççllıık k glukozuglukozu (IFG)(IFG)

 AKAKŞŞ; 100; 100--125 125 mgmg//dldl
 BozulmuBozulmuşş glukozglukoz toleranstoleransıı (IGT)(IGT)

 AKAKŞŞ<125 <125 mgmg//dldl, OGTT 2.saat K, OGTT 2.saat KŞŞ; 140; 140--199 199 mgmg//dldl
 MetabolikMetabolik sendromsendrom
 DiyabetesDiyabetes MellitusMellitus



BozulmuBozulmuşş GlisemiGlisemi DurumuDurumu* * ;;
NormoglisemidenNormoglisemiden Diyabete Diyabete GeGeççiişş

Genuth et al., for the Expert Committee on the Diagnosis and Classification of 
Diabetes Mellitus. Diabetes Care 2003;26:3160–7

Diyabet

IGT

140 mg/dl 199 mg/dl

100 mg/dl

125 mg/dl

Yüklemeden 2 saat sonraki 
plazma glukozu
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*IFG ve/veya IGT bulunan hastalar şeklinde tanımlanmıştır
IFG: bozuk açlık glukozu
IGT: bozuk glukoz toleransı

Amerikan Diyabet Birliği kriterleri

Normal

IFG



Diyabet GeliDiyabet Gelişşimimi ve ilerleyii ve ilerleyişşii

HDL-C = yüksek dansiteli lipoprotein kolesterol; ESRD = son evre böbrek hastalığı; PPG postprandiyal glukoz; KKH korpner kalp hastalığı
Brown WV. Diabetes Obes Metab 2000;2(suppl 2):S11–S18’den uyarlanmıştır

•• GenetiGenetikk duyarlduyarlııllıık k 

•• ÇÇevresel faktevresel faktöörler rler 
–– ZayZayııf Beslenmef Beslenme
–– ObeObezitezite
–– İİnanakktivittivitee

•• İİnsnsüülinlin direncidirenci

•• ↓↓HDLHDL--CC

•• ↑↑TriglTrigliseridleriseridler

•• AterosAteroskklerolerozz

•• HHiipertpertansiyonansiyon

ÖLÜM

Diyabet Tanısı

Komplikasyonların
Ortaya Çıkması

Özürlülük

•• HHiiperglperglisemiisemi

•• ↑↑ PPG PPG 
ddüüzeylerizeyleri

IGT

•• RetinopatRetinopatii

•• NeNeffropatropatii

•• NNööropatropatii

•• KKöörlrlüükk

•• ESRD/ESRD/didiyalizyaliz/ / 
transplantatransplantasyonsyon

•• KKHKKH

•• İİnmenme

•• AmpAmpüütasyontasyon

Devam eden Hiperglisemi

PrediyabetPrediyabet



BozulmuBozulmuşş glisemiglisemi (IGT) (IGT) prevalansprevalansıındakindaki artartışış bbüüyyüük bir k bir 
sasağğllıık problemidirk problemidir
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Bozuk Bozuk GlisemiGlisemi Durumu olan HastalarDurumu olan Hastalarıın %20n %20--4040’’ıında 3nda 3--4 Y4 Yııl l İİççinde inde 
Diyabete Diyabete İİlerleme Olmaktadlerleme Olmaktadıırr

ÇÇalalışışmama Hasta Hasta poppopüülasyonulasyonu
NN

OrtalamaOrtalama/med/medyyan an 
takiptakip (y(yııll))

PlaseboPlasebo/kontrol kolunda /kontrol kolunda 
diyabete ilerleyenlerin %diyabete ilerleyenlerin %’’sisi

Finlandiya Finlandiya ÖÖnleme nleme 
ÇÇalalışışmasmasıı11 AAşışırrıı kilo kilo + IGT+ IGT 522522

3.2 y3.2 yııll 23*23*

DREAMDREAM22 IFG, IGT IFG, IGT yaya da ikisida ikisi 52695269
3 y3 yııll 2626

Diyabeti Diyabeti ÖÖnleme nleme 
ProgramProgramıı33 IFG + IGTIFG + IGT 3,2343,234

2.8 y2.8 yııll 2929

STOPSTOP--NIDDMNIDDM44 IGTIGT 1,4291,429
3.3 y3.3 yııll 4242

1Tuomilehto et al. N Engl J Med 2001;344:1343–50; 
2The DREAM Trial Investigators. Lancet 2006;;368:1096–105;

3Knowler et al. N Engl J Med 2002;346:393–403; 
4Chiasson. Lancet 2002;359:2072–7

*4. yılda Tip 2 diyabetin önlenmesi bu çalışmaların bir primer sonlanma noktası olmuştur.
DREAM=(Diabetes REduction Assessment with ramipril and rosiglitazone Medication) (Ramipril ve rosiglitazon ilaçlarıyla diyabetin azaltılması değerlendirmesi); 
STOP-NIDDM=Study TO Prevent Non-Insulin-Dependent Diabetes Mellitus (İnsüline bağımlı olmayan diabetes mellitusu önleme çalışması);
IFG=bozuk açlık glukozu; IGT=bozuk glukoz toleransı



IGT Bulunan KiIGT Bulunan Kişşilerin Yailerin Yaşşam Boyunca % 80am Boyunca % 80’’ninde Tip 2 DM ninde Tip 2 DM 
BeklenmektedirBeklenmektedir

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

Bozuk glukoz toleransına (IGT) sahip 3.234 kişiden oluşan bir grupta Diyabeti Önleme 
Programı’nda tip 2 diyabetin yaşam boyu kümülatif insidansı
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Diyabette hipertansiyon sDiyabette hipertansiyon sııklklığıığı artarartar

IGT DM Mikro
albuminüri

Proteinüri Böbrek
yetmezliği
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Kan BasKan Basııncncıı, Diyabet, Diyabet--KV riskKV risk

Am J Med. 2006;119(2):133
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Diyabet Diyabet KardiyovaskKardiyovasküülerler (KV) (KV) MorbiditeMorbidite ve ve 
MortalitedeMortalitede anlamlanlamlıı artartışışlarla ililarla ilişşkilidirkilidir

*7 yıllık takipte 
KVH=kardiyovasküler hastalık; MI=miyokard infarktüsü
diyabet olmamasına karşı diyabet için p değeri

*HR: Cox regresyon modelinde tehlike oranı (hiç diyabet olmamasına karşı) 
Valsartan Antihipertansif Uzun-vadeli Kullanım Değerlendirmesi çalışması verileri

1Haffner et al. N Engl J Med 1998;339:229–34;
2Aksnes et al. Hypertension 2007;50:467–73

Diyabeti olan ve olmayan ve daha önce MI öyküsü
bulunmayan hastalarda KV olayların insidansı1

Kaplan-Meier analizinde kardiyak morbiditeye
(MI ya da kalp yetmezliği) kadar olan süre2

0 500 1,000 1,500 2,000
İlk

 o
la

yı
ya
şa

ya
n 

ha
st

al
ar

(%
)

Olaya kadar olan süre (gün)

Başlangıçta diyabet (n=5,250)
HR=2.20 (p<0.0001)*

Yeni 
başlangıçlı
diyabet 
(n=1,298)
HR=1.43 
(p=0.0008)*

Hiç diyabet 
olmaması
(n=8,697)

10

8

6

4

2

0

p<0.001

p<0.001

0

5

10

15

20

25

Fatal olan ya da 
olmayan MI

KVH nedenli ölüm 

İn
si

da
ns

(%
)

Diyabet yok (n=1,304)
Diyabet var (n=890)



Tip II Diyabet Seyri
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Remuzzi, Bertani: N Engl J Med 339: 1448-1456, 1998 
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Miettinen, Stroke 1996;27:2033
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Kan basKan basııncncıında 2 nda 2 mmHgmmHg’’liklik azalma azalma 
KV olay riskini % 7KV olay riskini % 7--10 azaltmaktad10 azaltmaktadıırr

►► 61 61 prospeprospektifktif,, ggöözlem zlem ççalalışışmasmasıınnıın metan meta--analizianalizi
►► 1 mil1 milyon eriyon erişşkinkin
►► 12.7 12.7 milyon kimilyon kişşi yi yııllıı

Ortalama SKB’de
2 mmHg azalma İnme mortalitesi

riskinde % 10 
azalma

İskemik kalp 
hastalığı mortalitesi
riskinde % 7 azalma

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



OOrtalama rtalama KB dKB düüşşüüşşüü--
GFH GFH ‘‘da dda düüşşüüşşüün yavan yavaşşlama hlama hıızzıı

9595 9898 101101 104104 107107 110110 113113 116116 119119

r = 0.69; P < 0.05

OKB (mmHg)

G
FR

 (m
L/

dk
/y
ıl)

130/85 140/90

Tedavisiz HT

00

--22

--44

--66

--88

--1010

--1212

--1414

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.



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.

Kan BasKan Basııncncıı HedefleriHedefleri

< 135/80 mmHg
<125/75 mmHg

(NKF)

Renal hastalık
> 1 gr proteinuria veya diyabetik
renal hastalık

< 130/80 mmHg
(ADA, JNC 7)

Diabetes Mellitus 

< 140/90 mmHg
(JNC 7)

Hipertansiyon
(Diyabet ve renal hastalık yok)

KB hedefiEşlik eden durum



BirBirççok ok ççalalışışma ma antihipertansifantihipertansif tedavinin kan tedavinin kan 
basbasııncncıınnıı ddüüşşüürdrdüüğğüünnüü ggöösterdisterdi

Mancia G. J Hypertens 2002;20:1461–4
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DiyabetDiyabet--HipertansiyonHipertansiyon
OptimalOptimal KardiyorenovaskKardiyorenovasküülerler KorumaKoruma

 Renin anjiotensin aldosteron sistem (RAAS) 
inhibisyonu tedavinin temelidir



 GlomerGlomerüülleerr
VVaazzookkonstrionstriksksiiyyonon

 İİnflamasyonnflamasyon
 FibroFibrozz

Böbrek

 HipertrofiHipertrofi
 FibroFibrozz
 VVaazzookkonstrionstriksksiiyyonon

Kalp

 VVaazzookkonstrionstriksksiiyyonon

Beyin

 HiperplaziHiperplazi hipertrofihipertrofi
 İİnflamasyonnflamasyon
 OksidasyonOksidasyon
 FibrozFibroz

Damarlar

AT1 Reseptörü

Renin
Ang I

Anjiotensinojen

Ang II

Biyolojik etkiler

ACE

Müller DN & Luft FC. 2006’dan adaptasyon 

ACE dışı yollar

Aldosteron

ReninRenin--AnAnjjiotensiniotensin AldosteronAldosteron SSiistemstemii



AT1 Reseptörü

Renin
Ang I

Anjiotensinojen

Ang II

Biyolojik etkiler

ACE

Müller DN & Luft FC. 2006’dan adaptasyon 

ACE dışı yollar

Aldosteron

OptimalOptimal RAAS RAAS İİnhibisyonunhibisyonu

ACE inhibisyonu
(ACE-i)

AT1 reseptör anta. 
(ARB)

X
X

ACE-i (ARB)+
Aldosteron antog.

Yüksek doz
ARB

ACE-i+ARB

Direkt renin
inhibisyonu

X

X



ÇÇalalışışmalar&Genimalar&Genişş KapsamlKapsamlıı VaskVasküülerler korumakoruma
PrimerPrimer sonlansonlanıımm

 Kardiyovasküler mortalite

 Miyokard infarktüsü (MI)

 Konjestif kalp yetmezliği (KKY)

 İnme

 SDBY ve GFH’da % 50 azalma



RAAS vs RAAS dRAAS vs RAAS dışıışı antihipertansifantihipertansif tedavi;tedavi;
KV KV primerprimer sonlansonlanıım m üüzerine etkisizerine etkisi

-13%

RAAS RAAS 

--1.3 mmHg1.3 mmHg

1313
1616
6767

LIFELIFE
n=9,193n=9,193

-24%Fark 
yok

Fark 
yok-22%

Primer
sonlanım
(mortalite, 
MI, KKY)

RAAS RAAS NonNon--RAAS RAAS NonNon--RAAS RAAS RAASRAASKBKB AAvantajvantajıı

--2.9 mmHg2.9 mmHg--2 to 2 to ––4 4 
mmHgmmHg

--3 to 3 to --5 5 
mmHgmmHg

-- 10 mmHg 10 mmHg 
ABPHABPH

-- 3 mmHg 3 mmHg 
OfficeOffice

SSKBKB
FarkFark

2222333336363939DiDiyyabetabet
1717454525258080KAHKAH (%)(%)
6363676767676666yayaşş (y(yııll))

ASCOTASCOT
n=19,342n=19,342

VALUEVALUE
n=15,245n=15,245

ALLHATALLHAT
n=33,357n=33,357

HOPEHOPE
n=9,297n=9,297

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



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

Type-2-Diabetes
Hypertension

Endothelial
Dysfunction

Micro
Albuminuria Albuminuria

Impaired 
Renal

Function

IRMA-2
MARVAL

RENAAL
IDNT

TRENDY

BENEDICT MICRO HOPE

??

ESRD

LIFE-Diabetes
DETAIL

Tip II DM, HT&Tip II DM, HT&renalrenal korumakoruma
RAAS RAAS inhibisyonuinhibisyonu



ÇÇalalışışmalar&Genimalar&Genişş KapsamlKapsamlıı VaskVasküülerler korumakoruma
SekonderSekonder sonlansonlanıımm

 SVH gerileme

 Yeni KKY gelişiminde azalma

 Albüminüride azalma

 Yeni DM gelişiminde azalma



HayHayıırr

--25%25%

EvetEvet

EvetEvet

LIFELIFE
n=9,9193n=9,9193

NRNREvetEvetEvetEvetEvetEvet
Yeni KKY Yeni KKY 

geligelişşiminde iminde 
azalmaazalma

--32%32%--23%23%--43%43%--32%32%
Yeni diyabet Yeni diyabet 
geligelişşiminde iminde 

azalmaazalma

NRNRNRNRNRNREvetEvetAlbuminAlbuminüürideride
azalmaazalma

NRNRNRNRNRNRNRNR
SVHSVH

gerilemegerileme

ASCOTASCOT
n=19,342n=19,342

VALUEVALUE
n=15,245n=15,245

ALLHATALLHAT
n=33,357n=33,357

HOPEHOPE
n=9,297n=9,297

SSekonderekonder
sonlansonlanıımm

Weir MR. J Clin Hypertens 2006: 8: 99Weir MR. J Clin Hypertens 2006: 8: 99--105.105.

RAAS vs RAAS dRAAS vs RAAS dışıışı antihipertansifantihipertansif tedavi;tedavi;
KV KV sekondersekonder sonlansonlanıım m üüzerine etkisizerine etkisi



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

LİFE-diyabet; 
Albuminüride azalma&Kardiyorenal koruma

Albuminüride % 50 azalma;
• Renal son noktada % 50, SDBY riskinde % 45
• Kardiyovasküler riskte % 18, Kalp yetmezliği riskinde % 27 azalma 



0
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3

4

5

A B C

Yeni BaYeni Başşlayan Diyabetlayan Diyabet--
KardiyovaskKardiyovasküülerler RiskRisk

KardiyovaskKardiyovasküülerler Olay SOlay Sııklklığıığı
(100 Hasta(100 Hasta--YYııllıı BaBaşışına)na)

VerdecchiaVerdecchia et al.et al.:: HypertensionHypertension 43:96343:963--969, 969, 20042004

0.970.97

3.903.90

4.704.70



Tip 2 Diyabete Tip 2 Diyabete İİlerlemenin lerlemenin ÖÖnlenmesi/Geciktirilmesinlenmesi/Geciktirilmesi::
TamamlanmTamamlanmışış Anahtar Anahtar ÇÇalalışışmalarmalarıın n ÖÖzetizeti

ÇÇalalışışmama NN
Ortalama/medyan takip Ortalama/medyan takip GiriGirişşimim SonuSonuççlarlar

DaDa QingQing11 577577
6 y6 yııll

DiDiyyet et veve//veyaveya
eegzersizgzersiz %%3131––46 RR46 RR

Finlandiya Finlandiya ÖÖnleme nleme 
ÇÇalalışışmasmasıı22

522522
3.2 y3.2 yııll

YoYoğğun yaun yaşşam am 
bibiççimiimi %%58 RR58 RR

Diyabeti Diyabeti ÖÖnleme nleme 
ProgramProgramıı33

3,2343,234
2.8 y2.8 yııll

MetforminMetformin
YaYaşşam biam biççimiimi

%%31 RR 31 RR 
%%58 RR58 RR

STOPSTOP--NIDDMNIDDM44 1,4291,429
3.3 y3.3 yııll AAkkarboarbozz %%25 RR25 RR

1Pan et al. Diabetes Care 1997;20:537–44; 2Tuomilehto et al. N Engl J Med 2001;344:1343–50;
3Knowler et al. N Engl J Med 2002;346:393–403; 4Chiasson. Lancet 2002;359:2072–7

Tip 2 diyabetin önlenmesi bu çalışmaların bir primer sonlanma noktası olmuştur. RR=risk azalması.
STOP-NIDDM=Study TO Prevent Non-Insulin-Dependent Diabetes Mellitus (İnsüline bağımlı olmayan diabetes mellitusu önleme çalışması);



FarklFarklıı AntihipertansifAntihipertansif SSıınnııflarla Yeni Baflarla Yeni Başşlanglangııççllıı Diyabet Diyabet İİnsidansnsidansıı

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

*Doğrudan ve dolaylı karşılaştırma
ARB=anjiyotensin reseptör blokeri; ACEI=anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörü; 
KKB=kalsiyum kanal blokeri

143,153 hastayı kapsayan 22 klinik çalışmanın Meta analiz ağı*

Diüretiğe karşı

0.57 (0.46–0.72), p<0.0001

0.67 (0.56–0.80), p<0.0001

0.75 (0.62–0.90), p=0.002

0.77 (0.63–0.94), p=0.009

0.90 (0.75–1.09), p=0.30

Referans

ARB

ACEI

KKB

Plasebo

β-bloker

Diüretik

Diüretiğe karşı diyabet olaylarının olasıklık oranı
Uyumsuzluk=0.000017

0.50 0.70 0.90 1.26

Plaseboya karşı

0.75 (0.61–0.91), p=0.003

0.87 (0.75–1.01), p=0.064

0.97 (0.82–1.15), p=0.72

Referans

1.17 (0.98–1.40), p=0.08

1.30 (1.07–1.58), p=0.009

Olasılık oranı (%95 GA), p değeri



DiyabetDiyabet--HipertansiyonHipertansiyon
OptimalOptimal KardiyorenovaskKardiyorenovasküülerler KorumaKoruma

 Renin anjiotensin aldosteron sistem (RAAS) 
inhibisyonu tedavinin temelidir

+

Çoğu hastada birden fazla antihipertansif
gerekliliği
Diüretik veya kalsiyum kanal bloker ile 

kombinasyon



KV koruma & Kombinasyon tedavisiKV koruma & Kombinasyon tedavisi
((RAAS RAAS BloBlokajkajıı ++……………………))

►► İİki farklki farklıı mekanizmaya etkimekanizmaya etki
●● Tuz/Tuz/volvolüümm
●● NNöörohumeralrohumeral

►► AdditiAdditif etkif etki
►► Etkin KB dEtkin KB düüşşüüşşüü
►► GGüüvenirlilik/iyi venirlilik/iyi tolerasyontolerasyon/Klinik /Klinik 

yararyarar
►► Yan etki Yan etki nnöötralizasyonutralizasyonu

((volvolüümm retansiyonuretansiyonu, , hiperkalemihiperkalemi))

►► İİki farklki farklıı mekanizmaya etkimekanizmaya etki::
●● PVDPVD’’dede ddüüşşmeme
●● NNöörohumeralrohumeral

►► AdditiAdditif etkif etki
►► Etkin KB dEtkin KB düüşşüüşşüü
►► GGüüvenirlilik/iyi venirlilik/iyi tolerasyontolerasyon/Klinik /Klinik 

yararyarar
►► Yan etki Yan etki nnöötralizasyonutralizasyonu

(Ayak bile(Ayak bileğği i öödemi)demi)

+ + DiDiüüretikretik+ + KKBKKB
RAAS RAAS İİnhibisyonunhibisyonu

Weir MR. Am J Hypertens 1998;11:163S–169S.



SonuSonuçç olarakolarak
DM&HT; DM&HT; OptimalOptimal KardiyovaskKardiyovasküülerler KorumaKoruma

RAAS RAAS inhibisyonuinhibisyonu yapan ilayapan ilaççlar tercih edilmelilar tercih edilmeli

Hedef; Hedef; KBKB’’nnıınn ddüüşşüürrüülmesilmesi
Kombinasyon tedavisiKombinasyon tedavisi

YanYanııssıırara hedef; daha iyi KV korumahedef; daha iyi KV koruma
((ObeziteObezite, , metabolikmetabolik sendromsendrom, , dislipidemidislipidemi))
(DM geli(DM gelişşiminin iminin öönlenmesi/geciktirilmesi)nlenmesi/geciktirilmesi)

YanYanııssıırara hedef hedef proteinproteinüüriri

““TreatTreat thethe kidneykidney toto curecure thethe heartheart””


