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Öz
Tip 1 ve Tip 2 Diabet Mellitus (DM) hastalarında kardiyovasküler mortalite ve mor-

bidite diyabet olmayan hasta grubuna oranla 2-4 kat oranında artış gösterir. Diyabetik
hastalarda erken evrede hipertansiyon tedavisi kardiyovasküler hastalığı önlemek, renal
hastalık progresyonunu ve diyabetik retinopatiyi engellemek amacıyla çok önemlidir. Son
yıllarda yapılan pek çok çalışmada diyabet ‘ koroner risk eşdeğeri’ olarak tanımlanmıştır.
Diyabet hastalarında daha yüksek oranda bulunan küçük ve yoğun dansiteli LDL partikül-
leri koroner arter hastalığı gelişimi açısından daha yüksek riske sahiptir. Diyabet aynı za-
manda sigara, hiperkolesterolemi gibi diğer bağımsız risk faktörlerinin etkisini artırmak-
tadır. Bütün bunlar göz önüne alındığında diyabetik hastalardaki hipertansiyon ve hiper-
lipidemi tedavisi kılavuzlar eşliğinde erken dönemde başlamalı ve sıkı takip edilmelidir. 

Abstract
Cardiovascular mortality and morbidity has been found to be 2 to 4 fold increased

among Type 1 and Type 2 diabetic patients compared with non- diabetic population. Tre-
atment of hypertension in early period of disease is very important to prevent the pati-
ents from cardiovascular events, the progression of renal disease and diabetic retinopathy.
In recent years diabetes has been defined as “coronary risk equivalent” in various stu-
dies. Small and low-density LDL particles which are more found in diabetic patients have
much more risk in improving coronary artery diseases. Diabetes also increases the af-
fect of independent risk factors like smoking and hyperlipidaemia. Considering all the-
se data, the treatment of hypertension and hyperlipidaemia in diabetic patients should
begin earlier in in the light of guidelines and should be followed strictly.

Giriş ve Patogenez
Tip 1 ve Tip 2 Diabet Mellitus (DM) hastalarında kardiyovasküler mortalite ve mor-

bidite diyabet olmayan hasta grubuna oranla 2-4 kat oranında artış gösterir. Hipertansi-
yon (HT) varlığında ise bu artış daha da fazladır. Hipertansiyon ve DM birlikteliği di-
yabetik nefropati, retinopati, sol ventrikül hipertrofisi ve diyastolik kalp yetersizliği gibi
diyabete bağlı komplikasyonların gelişimini hızlandırır, non–diyabetik popülasyona oran-
la inme, kardiyovasküler nedenli mortalitede iki katı kadar risk artışına neden olmakta-
dır (1). Diyabetik hastalarda erken evrede hipertansiyon tedavisi kardiyovasküler has-
talığı önlemek, renal hastalık progresyonunu ve diyabetik retinopatiyi engellemek ama-
cıyla çok önemlidir (2,3).

Diabetes Mellitus’ta Hiperlipidemi ve
Hipertansiyon Tedavi İlkeleri
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Diabet mellitus’ta ortaya çıkan hipertansiyonun patoge-
nezinden pek çok faktör etkili bulunmuştur. Albuminüri ar-
tışı ile beraber HT prevelansı arasında da yakın bir ilişki bu-
lunmaktadır. Ilımlı bir albuminüri başlangıcı ile beraber veya
birkaç yıl içerisinde kan basıncı düzeyleri tipik olarak yük-
selmeye başlar ve böbrek yetersizliği gelişimi ile beraber kan
basıncı progresif olarak artışa geçer (2). Progresif diyabetik
nefropatili Tip 1 DM li hastalarda HT insidansı %75-85’le-
re yükselmekte iken Tip 2 DM hastalarındaki veriler farklı-
lık göstermektedir. Üç bin beşyüz yeni tanı tip 2 DM’li has-
tadan oluşan bir seride hastaların %39’unda HT’nun yeni tes-
pit edilmiş olduğu ve bu hastaların yaklaşık yarısında kan ba-
sıncındaki artışın ılımlı albuminürinin başlangıcından önce baş-
ladığı gösterilmiştir (4,5,6).

Diyabetli hastalarda HT patogenezinde diyabetik nefro-
pati gelişimine ek olarak hiperinsulinemi, extraselüler sıvı
volümünde genişleme ve arter sertliğindeki artış da rol oy-
namaktadır. Hiperinsulinemi obesite ile HT arasındaki
ilişkiyi de açıklayabilmektedir. İnsülin sempatik aktivitede
artışa neden olup renal sodyum retansiyonunu desteklemek-
tedir. Glikoz yükünün artışı ile beraber fazla süzülen glu-
koz proximal tübülde sodyum-glukoz ko-transporter aracı-
lığı ile emilime uğramaktadır (4,6). Fakat glikoz yükü ılım-
lı düzeyi aştığında buna paralel olarak sodyum emilimi de
artmakta ve bunun sonucunda artan tuz yükü kan basıncın-
da artışa neden olmaktadır. Artan protein glikolizasyonu so-
nucunda diyabet hastalarında arter sertliğinde artış meyda-
na geldiği düşünülmektedir. Bu uzun dönemde aterom pla-
ğı oluşumuna ve sistolik tansiyonda artışa katkıda bulunmak-
la beraber artan mortalite riskine de neden olmaktadır (6).

Tedavi
Hedef Kan Basıncı
Önceki kılavuzlar çok daha sıkı kan basıncı kontrolü öne-

rirken yeni kılavuzlar diyabetik hastalardaki hedef kan ba-
sıncını140/90 mmHg olarak önermişlerdir (11).

“American Heart Association” ve “American Diabetes
Association” 2007 kılavuzlarında yer aldığı gibi sistolik kan
basıncı 130 ile 139 mmHg arasında olan veya diyastolik kan
basıncı 80 ile 89 mmHg arasında olan hastalarda başlangıç
tedavisi non farmakolojik metodlarla yapılmalıdır (7). Baş-
langıç tedavisinde kilo verme, taze sebze-meyve tüketimi-
ni artırılması, yağsız diyet ürünleri kullanımı gibi non-far-
makolojik metodlar yer almalıdır. Beraberinde egzersiz ya-
pılması, tuz tüketiminin kısıtlanması, sigara ve fazla alkol
tüketiminden kaçınılması gibi hayat tarzı değişiklikleri ya-
pılmalıdır. Tuz kısıtlanmasından bağımsız olarak 1 kg kilo
kaybı ortalama arteryal basınçta yaklaşık 1 mmHg düşüşe
neden olmaktadır. Günlük 2-4 gr kadar sodyum alımın az-
altılması sistolik kan basıncında 5 mmHg, diyastolik basınç-

ta ise 2-3 mmHg düşüşe neden olmaktadır. Hedef kan ba-
sıncı düzeylerine üç ay içerisinde ulaşılamadığı taktirde far-
makolojik ajanlar ile tedavi başlanmalıdır. Yoğun kan ba-
sıncı düşüşünü hedefleyen ve uzun dönem sonuçlarını
araştıran ACCORD BP, ABCD ve HOT çalışmalarının meta-
analizinde diyabetik hastalardaki yoğun kan basıncı düşü-
şünün stroke insidansını (%2,0’e karşı %3,1)belirgin düzey-
de düşürdüğü fakat yine aynı çalışmalarda bu tedavinin mi-
yokard infarktüsü (%7,9’a karşı %8,5) ve mortalite riskini
(%5,5’e karşı %6,3)aynı düzeyde düşürmediği gösterilmiş-
tir (8,9). SANDS çalışmasında ise 3 yıllık takip sonucunda
agresif tedavi alan ve almayan iki grup arasında klinik kar-
diyovasküler olay sıklığı açısından anlamlı fark tespit edi-
lemedi (10).

Bütün bu çalışmaların ışığında diyabetik hipertansif has-
talarda aşağıdaki yaklaşımların planlanması amaçlanmıştır
(8,9,10,11).
• Bütün diyabetik hipertansif hastalarda hedef kan basın-

cı değeri 140/90 mmHg’nın altı olmalıdır.
• Herhangi bir yan etki oluşumuna neden olmaksızın sis-

tolik kan basıncını 130-135 mmHg’nın altına (tercihen
≤130 mmHg) düşürmek için girişimde bulunulması öne-
rilmiştir.

• Diyabetik nefropatisi ve proteinürisi (500 mg/gün ve üstü)
olan hastalarda hedef kan basıncı düzeyi 130/80 mmHg
‘nın altında olmalıdır. Ilımlı albuminürisi olan (mikro-
albuminüri) proteinürisi olmayan diyabetik hastalara ben-
zer şekilde tedavi edilmelidir.

• ACCORD BP çalışmasının kriterlerine uyan hastalarda-
ki (kardiyovasküler hastalığı olan tip 2 diyabetik hastalar
ve ya en az iki kardiyovasküler hastalık için risk faktörü
olanlar) sistolik kan basıncı düzeylerini 120 mmHg altın-
da tutmak için alınan risk ve sorumluğun (daha fazla yan
etki, daha çok hasta viziti ve daha çok maliyet) inme ge-
lişimindeki minimal düşüşe göre çok geniş olduğu sonu-
cuna varılmıştır. Bütün bunlara rağmen böyle bir hedefin
agresif antihipertansif tedaviyi kabul edecek yüksek mo-
tive hastalarda uygulanması düşünülmelidir.

Antihipertansif İlaç Seçimi
Antihipertansif ilaç seçimi ajanın aşağıdaki kriterleri sağ-

lamasına göre seçilmelidir;
1. Mortaliteden koruma
2. Miyokard infarktüsü, inme ve kalp yetersizliği gibi ad-

revs kardiyovasküler olaylardan koruma
3. Renal hastalık oluşumunu engelleme

Tiyazid Diüretikleri
Diyet tuz kısıtlaması ve düşük doz tiyazid diüretikleri alt-

ta yatan volüm expansiyonuna yatkınlığı tersine çevirerek
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diyabetik hipertansif hastalarda etkili olmaktadır (12). Ek
olarak, orta düzey sıvı kaybı anjiyotensin inhibitörlerinin an-
tihipertansif etkisini artırmaktadır. Diyabetik hastalarda yük-
sek doz diüretiklerin neden olduğu metabolik komplikasyon-
ler ve artmış kardiyovasküler risk endişeye neden olmak-
tadır. Ancak ALLHAT ve diğer bazı çalışmalarda gösteril-
diği üzere düşük doz (12,5 - 25 mg/gün hidroklorotiyazid
ve ya klortalidon) tiyazidlerin neden olduğu kan glukoz dü-
zeyi yüksekliği çok düşük miktarlarda tespit edilmiştir. Bun-
lara ek olarak tiyazid tedavisinin neden olduğu potasyum
düşüklüğü ve trigliserid ile ürik asit düzeylerinin yüksek-
liği düşük doz tiyazid tedavisi ile yüksek doz tedaviye oran-
la çok daha az meydana gelmektedir (13).

Anjiyotensin Konverting Enzim (ACE) 
İnhibitörleri
Diyabetik antihipertansif hastalarda antihipertansif teda-

vide ACE inhibitörü kullanmanın pek çok avantajı bulun-
maktadır (14).
• Monoterapide hiçbir ilacın etkili olamadığı kadar etkin

bir şekilde kan basıncını düşürürler.
• Öksürük ve böbrek yetersizliği gibi yatkınlığı olan has-

talarda serum potasyum düzeylerinde yükselme dışında
spesifik bir toksisiteleri bulunmamaktadır.

• Lipid metabolizması üzerine herhangi bir advers etkisi
bulunmamaktadır.

• İnsüline yanıtı artırarak plazma glukoz düşüşüne yardım-
cı olabilirler. Üç aydır stabil seyreden130 tip 2 diyabet
hastası ile yapılan bir çalışmada dört ay boyunca insu-
lin dozu değiştirilmeden, diyet ve ya kilo kaybı olmadan
sadece kaptopril verilerek HbA1c düzeylerinin %8,6’dan
%6,5 seviyesine indiği tespit edildi.

• Tip 1 ve Tip 2 diyabetik hastalarda mikroalbuminüri ge-
lişimine ve makroalbumürinin artışına karşı koruyucu ol-
maktadırlar. Böylelikle Tip 1 ve Tip 2 diyabetin diyabe-
tik nefropati gelişiminde primer korumada rol oynamak-
tadırlar.

• Retinopati gelişimini yavaşlatmaktadırlar (14,15).
Anjiyotensin yararları olduğu konusunda ACE inhibitör-

leri ve anjiotensin reseptör blokerleri(ARB) ile yapılan ça-
lışmalar sonucunda uzmanlar bu ajanların mükemmel kar-
diyovaskuler yararları olduğu konusunda karara vardılar. An-
cak eldeki veriler bu yararın spesifik ilaç ya da ilaç grubu
kullanımından ziyade başarılı kan basıncı regülasyonu ile bağ-
lantılı olduğu kanısını doğrulamaktadır (16).

ACE inhibitörlerinin normal glisemik kontrole sahip has-
talarda nadir görülen bir yan etkisi de hipoglisemidir.

Anjiyotensin II Receptör Blokerleri
Anjiotensin II reseptör blokerleri (ARB) ACE inhibitör-

leri ile benzer yararlara sahiptir. İki büyük çalışma olan İr-

besartan Diyabetik Nefropati Çalışması (IDNT) ve RENA-
AL çalışmasında ARB’lerin tip 2 diyabete bağlı gelişen di-
yabetik nefropatiyi önlemedeki yararları ortaya konmuştur
(17,18). DETAIL çalışmasında normoalbuminürik ve ya mik-
roalbuminürik Tip 2 diyabetli hastalarda ACE inhibitörle-
ri en az ARB’ler kadar etkili bulunmuştur (19).

IDNT ve RENAAL çalışmalarında ARB kullanan has-
taların kalp yetersizliğine bağlı hastane yatışlarında ve kar-
diyovasküler mortalitede azalma tespit edilmesine rağmen
bu iki çalışmada kardiyovasküler yararı gösterme açısından
yeterli süre ve güce sahip bulunmadı (18,19).

Bir ARB olan losartan ve bir beta blokerin karşılaştırıl-
dığı LIFE çalışmasında ise kardiyovasküler mortalite ve mor-
biditede belirgin azalma tespit edildi. LIFE çalışmasını ta-
kiben açıklanan iki raporda losartana bağlı elde edilen en ya-
rarlı sonuç, kan basıncından bağımsız olarak sol ventrikül
hipertrofisindeki (LVH) ekokardiyografik ve elektrokardi-
yografik olarak anlamlı gerilemedir (20).

ONTARGET çalışmasının bir subgrup analizinde telmi-
sartan ile ramipril arasında yapılan karşılaştırmada primer
sonlanım noktası olan kardiyovasküler olaylara bağlı ölüm-
de iki grup arasında fark tespit edilemedi (21).

ACE İnhibitörü ile Beraber ARB
ONTARGET çalışmasının sub grup analizinde 6365 di-

yabetik hastada ramipril, telmisartan ve kombinasyon teda-
visi karşılaştırıldı. Primer sonlanım noktaları olan kardiyovas-
küler olaylara bağlı ölüm, miyokard infarktüsü, stroke, kalp
yetersizliğine bağlı hastaneye yatış oranları açısında anlam-
lı farklılık tespit edilemedi. Ancak kohort çalışmasında iki ila-
cı beraber kullanan hastalarda ramiprili tek başına kullanan-
lara oranla yan etki insidansının arttığı tespit edilmiştir.

ONTARGET’de elde edilen verilere dayanılarak ACE
inhibitörü ve ARB kombinasyonu birlikteliği önerilme-
mektedir (21).

Kalsiyum Kanal Blokerleri
Non-dihidropridin grubu kalsiyum kanal blokerleri (dil-

tizem ve verapamil) için etkinlik ve lipid ile karbonhidrat
metabolizması üzerine olan etkileri açısından benzer düşün-
celer olsa da başlangıç tedavisinde ACE inhibitörleri diya-
betik nefropatiyi önlemedeki verapamile olan üstün etkile-
ri nedeniyle ilk sırada tercih edilmektedir (17, 19).

İki majör hipertansiyon çalışmasında da, HOT ve Syst-Eur,
ortaya konulduğu gibi uzun etkili dihidropridin grubu kalsi-
yum kanal blokerlerinde zaralı bir etki kanıtı gösterilmemiş-
tir. Sadece klortalidon ile karşılaştırıldığında non diyabetik has-
ta grubunda artmış kalp yetersizliği tespit edilmiştir (2,9).

Kalsiyum kanal blokerlerinin kombinasyon tedavisinde-
ki yeri daha önemli bir konudur. ACE inhibitörleri ile be-
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raber kullanıldığında amlodipinin kardiyovaskuler olayla-
rı önlemedeki etkisi düşük doz hidroklorotiyazid kombinas-
yonuna oranla daha yüksektir.

Beta Blokerler
Beta blokerlerin hipoglisemi semptomlarını maskeleme,

periferik arter hastalığını alevlendirme gibi etkileri konusun-
da kaygılar olmasına rağmen diyabetik hastalarda hipertan-
siyon tedavisinde etkindirler. UKPDS de Atenolol kan ba-
sıncını düşürmede ve mikrovaskuler komplikasyonları ön-
lemede kaptopril kadar etkili bulunmuştur (22).

Karvedilol kalp yetersizliğinde sağkalımı artıran non se-
lektif beta ve alfa adrenerjik antagonisttir ve diyabetik hi-
pertansif hastalarda diğer beta blokerlerle karşılastırıldığın-
da belirgin avantajları bulunmaktadır.

GEMINI çalışmasında karvedilol ile metoprolol, hidro-
klorotiyazid ve bir dihidropridin kalsiyum kanal blokeri kar-
şılaştırılmış ve beş aylık izlem sonucunda; HbA1c düzey-
leri ve insulin sensitivitesi açısından metoprolol ile arala-
rında hiçbir fark tespit edilememiştir. Metoprolol alan
hastaların çok az bir kısmında bazalde olmayan mikroalbu-
minüride artış tespit edilmiştir. Hataların %16’sında albu-
min atılımında nispi azalma saptanmıştır (23).

Metoprolol ile glisemik kontroldeki ılımlı kötüleşme di-
ğer betablokerlerle de tespit edilmiştir. Aynı zamanda beta
blokerler non diyabetik hastalarda yeni diyabet gelişimin-
de artışa neden olmaktadırlar. “The Atherosclerosis Risk In
Communities Study” (ARIC) çalışmasında beta-blokerlerin
bu etkisi ortaya konmuştur (24).

Alfa Blokerler
Kan basıncını düşürmedeki etkileri ACE inhibitörleri ve

kalsiyum kanal blokerleri kadar iyi olmamasına rağmen or-
tostatik hipotansiyon gibi yan etkileri nedeniyle periferik et-
kili alfa blokerler (doxazosin gibi) primer tedavide çok yay-
gın kullanılmazlar.

Alfa blokerler hipertansiyonun primer tedavisinde kul-
lanılmamalıdır. Sadece özellikle yaşlı ve prostatizm semp-
tomları olan erkeklerde tedaviye ekleme yapılması gereken
durumlarda kullanımları yaralı olabilir (13,24).

Tedavinin Özeti
• Diyabetik hipertansif hastalarda antihipertansif ilaç se-

çimi advers kardiyovaskuler olayları önleme ve renal has-
talık gelişimini yavaşlatma yeteneğine göre yapılmalı-
dır.

• Çalışmalarda retinopati gelişimi üzerine hiçbir ajanın di-
ğerine üstünlüğü saptanamadığı için ilaç seçiminde re-
tinopati baz alınmamıştır.

• ALLHAT çalışmasında düşük doz klortalidon ile amlo-
dipin ve lizinopril karşılaştırıldığında diyabetik hastalar-
da belirgin olarak yeni kalp yetersizliği gelişim oranla-
rında düşüş tespit edilmiştir (13).

• ACCOMPLISH çalışmasında kardiyovasküler koru-
mada ACE inhibitörü ile amlodipin kombinasyonu
ACE inhibitörü ve düşük doz hidrokloratiyazid kombi-
nasyonundan daha etkili bulunmuştur (24).

• Tip 1 ve tip 2 diyabete bağlı nefropati gelişimini önle-
mede ACE inhibitörleri ve ARB’lerin koruyucu olduğu
tespit edilmiştir. Mikroalbuminüri veya makroalbumi-
nürisi olan hipertansif diyabetik hastalarda ACE inhibi-
törü ve ARB’ler renal hastalığa gidişi engellemek için
başlangıç tedavisinde tercih edilmelidir. Pek çok otör pro-
teinürisi olmayan hipertansif diyabetik hastalarda da baş-
langıç tedavisinde ACE inhibitörü ve ARB’leri tercih et-
mektedir. Albuminürisi olan Tip 1 diyabetik hipertan-
sif hastalarda da beklenmedik bir şekilde böyledir.
Kan basıncı yükseklikleri hedefin biraz üzerindeki hiper-

tansif diyabetik hastalarda monoterapi ile hedef kan basın-
cı düzeylerine ulaşılabilir. Ama pek çok hastada kombinas-
yon tedavisi gerekmektedir. Kombinasyon tedavisinde
ACCOMPLISH çalışmasına göre önerilen bir ACE inhibi-
törüne uzun etkili bir dihidropiridin grubu kalsiyum kanal
blokeri ve ya ARB eklenmesidir. Kan basıncı hedef düzey-
lere ulaşamazsa başka ajanlar tedaviye eklenebilir. Eğer te-
daviye bir beta bloker eklenecekse tercih glisemik kontrol
üzerindeki yararlı etkileri ve metoprolole göre albuminüri-
de daha az oranda yükselmeye neden olması nedeniyle kar-
vedilol olmalıdır. Kalp yetersizliği ve renal yetersizliği olan
hastalarda tedaviye bir loop diüretik eklenmesi yararlı
olur (13,14,15,16).

Antihipertansif ilaçlar genellikle kombinasyon tedavi-
si ile %80 hastada kan basıncı düzeylerini 140/90 mmHg’nın
altına düşürebilirler. Ancak 130/80 mmHg’nın altında kan
basını hedeflerinin sağlandığına dair yeterli data bulunma-
maktadır.

Diabetes Mellitus’ta Hiperlipidemi Tedavi 
İlkeleri
Giriş ve Epidemiyoloji
Dislipidemi, Diabetes Mellitus(DM) hastalarındaki kar-

diyovaskuler hastalıkların majör nedenlerinden biridir. Son
yıllarda yapılan pek çok çalışmada diyabet ‘ koroner risk eş-
değeri olarak tanımlanmıştır. Tip 2 Diyabette ortaya çıkan
lipoprotein metabolizma bozuklukları diyabetik dislipide-
mi olarak tanımlanır. Diyabetik dislipideminin karakteris-
tik özellikleri yüksek plazma trigliserid düzeyi, düşük
HDL konsantrasyonu, düşük dansiteli LDL partiküllerinin
artmış konsantrasyonundan oluşmaktadır. Diyabet hastala-
rında daha yüksek oranda bulunan küçük ve yoğun dansi-
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teli LDL partikülleri koroner arter hastalığı gelişimi açısın-
dan daha yüksek riske sahiptir  (26).

Epidemiyolojik çalışmalar diyabeti kardiyovasküler
hastalık gelişimi açısından bağımsız bir risk faktörü olarak
tanımlamaktadır. Diyabet aynı zamanda sigara, hiperkoles-
terolemi gibi diğer bağımsız risk faktörlerinin etkisini artır-
maktadır. Non-diyabetik populasyona oranla koroner ola-
ya bağlı gelişen mortalite diyabetik populasyonda belirgin
derecede yüksektir.

Tip 2 Diyabette en sık rastlanan dislipidemi paterni trig-
liserid yüksekliği ve HDL yüksekliğidir. Tip2 DM de mo-
difiye LDL aterogenezde artışa neden olmaktadır. Bu has-
talarda tipik olarak LDL kolesterol düzeyi belirgin olarak
yüksek olmasa bile aterogenez riskini daha çok artıran kü-
çük ve yoğun partiküllü LDL daha yüksek konsantrasyon-
da bulunmaktadır (26).

Bütün diyabetik hastaların yıllık olarak lipid profilleri is-
tenmeli ve eğer normal ise her iki yılda bir ölçümler tekrar
edilmelidir. Diyabeti olan çocuklarda NCEP önerisi ile li-
poprotein ölçümlerine 2 yaşından sonra başlanmalıdır.

Önerilen Tedavi Hedefleri
LDL kolesterol yüksekliği için takip edilen tedavi öne-

rileri genellikle NCEP ve American Diabetes Association
(ADA) konsensus toplantıları sonucunda alınan kararlara uy-
gun olarak ortaya çıkmaktadır. 2001 yılında NCEP, “The
Adult Treatment Panel III’’ (ATP III) de kolesterol yöne-
timi ile ilgili kanıta dayalı bir kılavuz geliştirmiştir (27). ATP
III ün yayınlanması ile beraber statin tedavisi ve klinik son-
lanım noktaları ile ilgili 5 majör klinik çalışma yayınlanmış-
tır. ADA arzu edilen kolesterol düzeylerini sırasıyla; 
• LDL-K<100 mg/dl, 
• HDL-K>40 mg/dl erkekte,  
• >50 mg/dl kadında,
• Trigliserid<150 mg/dl olacak şekilde belirledi. 

NCEP kılavuzundaki primer tedavi hedefi LDL-K dü-
zeyinin<100 mg/dl olmasıdır. Koroner kalp hastalığı olan-
larda farmakolojik tedavi başlamak için belirlenen LDL-K dü-
zeyi >100 mg/dl iken koroner kalp hastalığı olmayanlarda ise
>130 mg/dl. Ancak 2005 önerileri statin tedavisini LDL-K
düzeyini bazal LDL-K kolesterol düzeylerinin %30 ‘u ola-
cak şekilde ayarlanması şeklinde uygun görüldü  (27).

ATP III algoritmasına göre, insanlar 3 risk ka-
tegorisine ayrıldılar ( Tablo1 ve 2):
(1) Koroner Arter Hastalığı(KAH) ve KAH eşdeğeri
(2) İki ve ya üstü risk faktörü 
(3) 0 - 1 risk faktörü

KAH eşdeğerleri; aterosklerotik hastalıkların koroner ol-
mayan formları, diyabet ve ikiden fazla risk faktörü olup 10
yıllık KAH riski >20% olanlardır. KAH olanlar ve KAH risk

eşdeğerleri yüksek riskli olarak adlandırılır. Yüksek riskli
grupta LDL-K tedavi hedefi LDL-K düzeyini <100 mg/dl
altında tutmaktır. LDL-K düzeyleri ≥100 mg/dl üzerinde olan
bütün yüksek riskli hastalarda başlangıç tedavisinde olarak
diyet  tedavisi planlanmalıdır. Eğer LDL-K 130 mg/dl ise
o zaman LDL-K düşürücü ilaç tedavisi diyet tedavisiyle be-
raber başlanmalıdır. LDL-K düzeyleri 100 ile 129 mg/dl ara-
sında ise ilaç tedavisi başlanması gerekmemektedir (28).

Güncel NCEP ATP III önerileri 
(NCEP, 2002) 

1) Yüksek riskli hastalarda önerilen hedef LDL-K düzeyi
<100 mg/dl, fakat hasta çok yüksek riskli grupta ise LDL-
C düzeyi <70 mg/dl düzeyleri kanıta dayalı klinik çalış-
maların önerileriyle terapötik hedef olarak tercih edilebi-
lir.

2) ATP III trigliserid düzeyleri yüksek olan hastalarda (>200
mg/dl) non-HDL kolesterol (VLDL, LDL)adı altında yeni
bir hedef belirlemiştir. Non-HDL kolesterol düzeyi he-
defi 30 mg/dl ‘dir (27).

3) HDL kolesterol yükselmesinin potansiyel yararları tedavi-
de hayli ilgi uyandırmış ise de kontrollü çalışmalar HDL
kolesterolün ne kadar yükseltileceği hakkında yeterli he-
defler saptayamamıştır. En son yapılan lipid düşürücü ilaç
çalışmaları da bu konuda yeni kanıtlar temin edememiştir.
Klinik yaklaşımda tedavi edici yaşam tarzı değişiklikle-

ri en temel modalitedir. Bu tedavi 3 temel yaklaşım üzeri-
ne odaklanır: diyet, egzersiz ve kilo kaybı. Diyet modifikas-
yonu ile elde edilecek lipid düzeyi değişiklikleri hastanın ge-
netik kökeni ve lipid profiline göre değişmektedir. Diyet öne-
rileri NCEP ikinci basamak diyeti olarak da bilinen tedavi;
sature yağ alımını total kalorinin <7% si kadar, çoklu doy-
mamış yağ tüketimi total kalorinin %10’u kadar, tekli doy-
mamış yağ tüketimi %20 kadar, ve protein alımı total ka-
lorinin %20’si kadar olmasına dayanır. Kolesterol alımı <200
mg/gün olacak şekilde azaltılmalıdır. Ciddi hipertrigliseri-
demi mevcut ise trigliserid düzeyleri <11.3 mmol/l olana ka-
dar tam yağsız diyete geçilmelidir. Sonrasında idame teda-
vide yağ tüketimi total kalorinin %10’u olacak şekilde ayar-
lanmalıdır. Trigliserid düzeylerini düşürmek için omega 3 yağ-
ları kullanımı iyi bir şekilde yerleşmiştir. Ancak klinik çalış-
malarda purifiye omega 3 yağ asidi kullanımı ile çok anlam-
lı değişimler saptanamamıştır. Sadece HDL kolesterolde ha-
fif yükselmeler tespit edilmiştir. Yüksek konsantrasyonlar-
da alınan antioksidan moleküllerden vitamin C ve E hepato-
sitlerde ApoA-1 üretiminin azalmasına neden olmaktadır.

Ilımlı düzeyde alkol kullanımı (1-2 içki ve ya 15-30 g al-
kol /24 saat) kardivasküler hastalık riskinde azalmaya ne-
den olmaktadır. Bu etkinin plazma lipid profilinde HDL ko-
lesterol düzeylerinde artışa neden olması ile ilişkili olabi-
leceği düşünülmektedir. Alkolün az miktarda kullanımının
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glukoz, insülin, trigliserid ve HDL kolesterol düzeylerine
etkisi olmamakla beraber fazla tüketimi halinde hiperglise-
mi ve hipertrigliseridemiye neden olmaktadır.

Egzersiz
Ilımlı fizik aktivite kardiyovasküler yapıyı geliştirmeye

katkı sağlamak, koroner kan akımını artırmak, VLDL’yi dü-
şürmek, HDL kolesterolü artırmak, kan basıncını düşürmek,
insülin rezistansını azaltmak, LDL-K’yi azalmak gibi etki-
leri nedeniyle önerilmektedir. Egzersizin glisemik ve lipid
kontrolü üzerinde artan potansiyel yararları bulunmaktadır.
ADA haftada en az 3 gün 20-45 dakika süren aerobik eg-
zersiz önermektedir (28).

ADA lipid düşürücü tedavide bir takım öncelikler belir-
lemiştir. Birinci öncelik LDL kolesterolün, ikinci öncelik ise
trigliserid düzeylerinin düşürülmesidir. En son öncelik ise
HDL kolesterol düzeylerinin yükseltilmesidir. 4S ve CARE
çalışmalarına göre LDL kolesterol düzeylerinin statinlerle
düşürülmesi birinci hedef olarak belirlendi çünkü Helsin-
ki çalışmasında kullanılan gemfibrozile oranla statinlerin di-
yabetik hastalarda KAH gelişimini önlemede daha etkin ol-
duğu ve güvenilirliğinin daha yüksek olduğu tespit edildi.

Diyabette Lipid Düşürücü Tedavi Planlama
HMG CoA redüktaz İnhibitörleri (Statinler)
Bu ajanlar LDL-K de % 18-55 ve TG de %7-30 düşü-

şe ve HDL-K de %5 -15 artışa neden olmaktadırlar ve bu
etkileri nedeniyle hiperlipidemi tedavisinde oldukça etkili-
dirler. Miyopati ve hepatik transaminaz yüksekliği dışında
gastrik intoleransa da neden olurlar. Karaciğer bozuklukla-
rında ve diğer ilaçlarla birlikte kullanırken ilaç etkileşim-
lerine dikkat edilmelidir. Koroner olaylarda azalma, kardi-

yovasküler mortalitede, serebral strokda, PTCA/CABG gibi
prosedürlerde azalma üzerine olan etkileri belirgin olarak
gösterilmiştir. Bu sınıf ilaçlarda elde edilen deneyimler sta-
tinlerin diyabetik dislipidemi tedavisinde başlıca dayanak
olduğunu ortaya çıkarmıştır (29).

Rozuvastatin
Diğer HMG-CoA redüktaz inhibitörleri ile karşılaştırıl-

dığında rozuvastatin HMG-CoA redüktaza en yüksek oran-
da bağlanma etkinliğine sahip olan ve dolayısıyla diğerle-
rine oranla kolesterol sentezini en fazla inhibe edebilen ajan-
dır. Yarılanma ömrü 20 saat olup, diğer HMG-CoA redük-
taz inhibitörlerinden çok daha fazladır. Önemli bir avanta-
jı karaciğerde metabolize olmamasıdır. Yüzde doksan ora-
nında safra yollarından ekskrete edilmektedir. Geri kalan kıs-
mı ise böbreklerden metabolize olup idrarla atılmaktadır.
FDA tarafından onaylanan dozu 5-40 mg/gün şeklindedir.
Fakat 40 mg dozu sadece LDL kolesterol düzeyi 20 mg ile
hedefe ulaşılamayan hastalarda önerilmektedir (30). JUPI-
TER çalışmasında high sensitive c-reactive protein (hsCRP)
düzeyleri yüksek ve LDL-K düzeyleri düşük-normal olan sağ-
lıklı bireylerde total stroke oranlarında %48 oranında düşüş
olduğunu gösterilmiştir (31). Daha etkili olduğu gibi diğer sta-
tinlerde görülmeyen ciddi renal toksisiteye neden olabilir. Kli-
nik çalışmalarda hayatı tehdit eden bir ilaç yan etkisi olan rab-
domiyolize neden olabilecek tek statindir (32).

Safra Asidi Sekestranları
Temel etkinlikleri LDL-K de %15 - 30 düşüş, HDL-C

de ise %3 -5 artışa neden olmaktır. Bazen trigliseridde yük-
selmeye neden olabilirler. Gastrointestinal rahatsızlıklara ve
ilaç etkileşimine neden olabilirler. Disbetalipoproteinemi-
de ve trigliserid düzeyleri 400 ml/dl nin üzerinde olduğu du-
rumlarda kullanımlarından sakınılmalıdır (33).

Tablo 1. Diyabetik hastalarda ADA LDL-K hedefleri

Hasta profili Diyet tedavisi İlaç Tedavisi

Başlangıç Düzeyleri (mg/dl) Başlangıç Düzeyleri (mg/dl) LDL-K düzeyi (mg/dl)

KAH olan >100 >100 <100

KAH olmayan >100 >130 <100

Tablo 2. LDL kolesterol hedefleri ve Terapötik Yaşam Tarzı Değişikliği (YTD) ve Değişik Risk Kategorilerinde İlaç 
Tedavileri (ATP III).

Risk kategori LDL-K hedef (mg/dl) Başlangıç YTD (mg/dl) İlaç Tedavisi Başlama (mg/dl)

KAHve ya KAH risk ekuvalanı <100 ≥100 ≥130 (100 - 129:ilaç tedavisi 
(10-yıllık risk>20%) opsiyonel)

2+Risk faktörü <130 ≥130 10-yıllık risk 10 - 20%: ≥130;   
(10-yıllık risk ≤20%) 10-yıllık risk <10%: ≥160

0-1 Risk faktörü <160 ≥160 ≥190 (160 - 189: LDL-düşürücü 
tedavi opsiyonel)
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Nikotinik Asid (Niasin)

LDL-K de %5-25, trigliseridte %20-50 azalma ve HDL

kolesterolde %15-35 artışa neden olmaktadır. HDL-K dü-

zeyini artıran en güçlü araçlardan birisidir. Fakat flushing,

hiperglisemi, hiperürisemi gibi bir takım kuvvetli yan etki-

leri bulunmaktadır. Ayrıca üst gastrointestinal sistem yakın-

malarına ve hepatotoksisiteye neden olabilmektedir. Peptik

ülserde, ciddi gutta ve karaciğer hastalıklarında kontraen-

dikedir (34).

Fibrik Asidler 

Trigliserid değerleri normal ise LDL kolesterol düzey-

lerini % 5-20 arasında düşürmektedirler. Fakat aksine trig-

liserid düzeyleri yüksek olduğunda artmış VLDL metabo-

lizması nedeniyle LDL-K düzeyleri yükselebilir. Triglise-

rid düzeylerinde % 20-50 düşüşe neden olurken, HDL-

CKde %10-20 oranında artışa neden olabilirler. Dispepsi,

safra taşı oluşumu ve miyopatiye neden olabilirler. Ciddi

karaciğer ve renal bozukluklarda bu ajanların kullanımı

kontraendikedir (35).

Ezetimib 

Ezetimib selektif bir kolesterol absorbsiyon inhibitörü.

Diyette alınan kolesterolün emiliminde rol alan ve intesti-

nal villuslardan salınan bir kilit proteinin sentezini engel-

ler. Tek başına serum LDL-K de düşüşe neden olduğu gös-

terilmiş bununla beraber bir statin ile beraber kullanıldığın-

da ise sinerjistik etki oluşturmaktadır. Ezetimib 10 mg ile 10

mg statinin beraber kullanımı tek başına 40 mg atorvastatin

ve ya 80 mg simvastatin ile eşit etkinliktedir. Total koleste-

rol ve LDL-K de 10 mg ile yeterli düşüşü sağlamaktadır. Sta-

tin tedavisi ile kombine edildiğinde karaciğer ve kas doku-

sunda neden olduğu yan etkiler değişmemektedir (36).

Omega 3 Yağ Asidleri

Sadece diğer tedavilerle düşürülemeyen ciddi hipertrig-

liseridemide ve/veya şilomikronemide kullanımları öneri-

len omega-3 yağ asidlerini içeren balık yağı preparatları di-

yabetli hastalarda trigliserid düzeylerini düşürmekte fayda-

lı bulunmuştur (37).

Kolesterol Ester Transfer Proteini İnhibitörleri (CEPT) 

Dislipidemiye yaklaşımda Tip 2 diyabetik hastalarda art-

mış ateroskleroz ile ilişkili olduğu düşünülen CEPT düzey-

lerinin yüksekliğinin CEPT inhibisyonu ile azaltılması yeni

gelişen bir tedavidir. İki CEPT inhibitörü olan JTT-705 ve Tor-

cetrapib henüz gelişim aşamasında olup monoterapi ve

kombinasyon tedavisi için çelişen sonuçlar mevcuttur (38).

Rimonabant
Kannabinoid reseptör blokeri olan ajan belirgin kilo kay-

bı ve bel çevresinde azalmaya neden olmaktadır. Diyabeti
olan veya olmayan obez hastalarda dislipidemiyi engelle-
mekte kullanılabilir. Trigliseridleri azaltma ve HDL koles-
terolü artırma etkisi vardır (39). Antiobezite ajanı olan bu
ilaç yan etkileri nedeniyle kullanımda değildir.

Diğer Antidiyabetik Ajanların Lipid Düşürücü 
Etkileri
İnsulin tedavisi kendi başına adipozitler ve karaciğerde-

ki direkt etkisiyle trigliserid düzeylerinde düşüşe neden olur-
ken HDL kolesterol üzerine minimal etkisi mevcuttur. (40).
Glukagon like peptid 1 analoğu olan Exenatid muhtemel kilo
kaybı oluşturan etkisi ile indirekt olarak HDL-K düzeyle-
rinde yükselme ve LDL-K düzeylerinde artışa neden olmak-
tadır. Tip 2 diyabet hastalarında metformin kullanan hasta-
ların lipid profillerine etkisi üzerine en son yapılan 41 ran-
domize kontrollü klinik çalışmada elde edilen sonuçlara göre
metforminin trigliserid ve LDL-K üzerine gerçek bir etki-
si olmadığı ve LDL-K düzeylerinde düşüşe neden olmadı-
ğı gösterildi (41). Plasebo ile karşılaştırıldığında Pioglitazon-
ların trigliserid düzeylerinde düşüş, HDL-K düzeylerinde
yükselmeye neden olduğu tespit edilmiştir (42).

Kombinasyon Tedavisi
Monoterapi lipid profilini normale getirmek için her za-

man yeterli olmamaktadır. Halihazırda kombinasyon teda-
visinin kardiyovaskuler hastalığı monoterapiden daha yük-
sek oranda engellediğine dair randomize kontrollü klinik ça-
lışmalar bulunmamaktadır. Kombinasyon tedavisi özellik-
le tekli ilaç tedavisi ile hedef düzeylere ulaşamayan hasta-
larda tercih edilmelidir. Tek başına statin dozu artırılarak LDL
kolesterol düzeylerinde %5-10 arasında ek düşüş sağlanır-
ken kombinasyon tedavisine farklı bir metabolizma ile etki
eden bir ajan eklendiğinde LDL-K de %20-25 düşüş elde
edilebilir (26). Diyabetik dislipidemide genellikle hastalar-
da yüksek LDL-K, düşük HDL-K ve yüksek trigliserid gibi
kombine lipid profil bozuklukları eşlik eder. Böyle hasta-
larda daha çok LDL-K düşmeye neden olan statin tedavisi
yanına yüksek trigliserid üzeylerine sahip olanlarda bir fib-
rat ve düşük HDL-K düzeyleri olanlarda niasin eklenmesi
uygun bir kombinasyon olabilir. Kombinasyon tedavisinin
bir başka yararı ise ilaç dozu artırılarak oluşacak yan etki olu-
şumunu farklı ilaçların minimum dozlarını beraber kullana-
rak önleyebilmektir.

Kombinasyon tedavisi oluşturulurken statin tedavisine
fibrat ya da niasin eklenmesinin miyozit riskini artıracağı
akılda tutulmalıdır. Kombinasyon tedavisinde fibratlardan
gemfibrozil kullanıldığında bu risk daha da yüksektir. Fe-
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nofibrat-statin kombinasyonu ile 10 kat arttığı bildirilen rab-
domyoliz riski gemfibrozil-statin kombinasyonu ile 100 kat
artmaktadır. Kombinasyon tedavisinde fenofibrat bu neden-
le gemfibrozilden daha çok önerilmektedir. Sadece fenofib-
ratlar kreatinin düzeylerinde gemfibrozile oranla daha faz-
la yükselmeye neden oldukları için renal yetersizliği olan
hastalarda kullanımından sakınılınmalıdır (43). Renal yeter-
sizlikli hastalarda statin-niasin kombinasyonu statin-fibrat
kombinasyonundan daha güvenlidir. Kombinasyon tedavi-
lerinin etkinliği ve yan etki potansiyelleri pek çok çalışma-
nın konusu olmuştur.’’ The Diabetes and Combined Lipid
Therapy Regimen’’ (DIACOR) çalışmasında simvastatin-
fenofibrat kombinasyonu monoterapi ile karşılaştırıldığın-
da LDL–K ve VLDL kolesterol düzeylerinde daha fazla dü-
şüşe ve kardiyovasküler risk faktörlerinde daha fazla azal-
maya neden olduğu gösterilmiştir.’’ The HDL-Atheroscle-
rosis Treatment ‘’çalışmasında simvastatin-nikotinik asid
kombinasyonunun HDL-K düzeyleri düşük KAH mevcut
bireylerde majör kardiyovaskuler olay riskinde belirgin azal-
ma ve ya mevcut ilerlemenin durduğu gösterilmiştir (44, 45).
KAH için yüksek riskli ve mikst hiperlipidemisi olan 319
hasta arasında 24 hafta süren çalışmada simvastatin(20
mg/gün)ve yavaş salınımlı nikotinik asid( 1gr/gün ve
2gr/gün) kombinasyonu ile simvastatin monoterapisi kar-
şılaştırılmış ve kombinasyon tedavisinin sonuçlarının total
kolesterol, LDL-K, HDL-K, trigliserid, lipoprotein-a, ApoB
düzeyleri açısından çok daha iyi olduğu tespit edilmiştir. Ben-
zer sonuçlar OCEANS çalışmasından da(Open-Label Eva-
luation of the Safety and Efficacy of a Combination of Nia-
cin ER and Simvastatin in Patients with Dyslipidemia) elde
edilmiştir (45). Nikotinik asid tedavisi 2gr/gün’ ün altında
tutulduğunda insülin direncine ılımlı bir etkisi olmakla be-
raber bazı bozulmuş glikoz toleransı olan hastalarda kulla-
nıldığında diyabete gidişi hızlandırdığı tespit edilmiştir. Ya-
vaş salınımlı nikotinik asid preparatları kullanımının hızlı et-
kiliye göre tolerasyonu daha iyi olmaktadır. Statin tedavi-
sine safra asid sekestranı ve ya ezetimib eklendiğinde ad-
vers olay riski de artırılmadan LDL-K düzeyinde % 50 dü-
şüş sağlanabilmektedir. Ezetimib–statin kombinasyonu ile
yapılan çalışmalar devam etmektedir. Statin tedavisine
fibrat, niasin ve ya omega-3 yağ asidleri eklendiğinde trig-
liseridlerde ve non HDL-C de daha çok düşüş ve HDL-K
de daha çok artış olmaktadır (36).

Diyabetik hastalarda ADA’ nın lipid düşürücü tedavide
bazı önerileri bulunmaktadır. Diyabetik hastalarda yüksek
trigliserid, düşük HDL-K düzeylerine normal LDL-K dü-
zeyleri eşlik etse bile kardiyovasküler mortalite üzerine LDL-
K düzeyi düşüklüğünün etkili olduğunu gösteren pek çok
çalışmaya dayanarak tedavi planları LDL-K düşürülmesi-

ne yönelik olmasını önermektedir. Diyabetik hastalarda aynı
anda hem trigliserid hem LDL-K yüksekliği mevcut olabi-
lir. Bu durumda önce LDL-K düzeyini düşürmeye yönelik
tedavi başlanmalıdır. LDL-K hedefe ulaşınca HDL-K ve trig-
liserid düzeylerini düzenlemeye yönelik tedavi planlanma-
lıdır. Bu durumun tek istisnası pankreatit riski nedeniyle trig-
liserid düzeyleri 500mg/dl üstünde olan hastalardır. Onlar-
da önce trigliserid düzeyleri düşürülmelidir (44).

Tedaviyi Monitorize Etme
1. Yüksek riskli olmadığı sürece tedavi öncesinde kreatin

kinaz (CK) ölçümleri önerilmemektedir.
2. Hastalara ilacın myopati yan etkileri anlatılmalı kas ağ-

rısı gibi semptomları olduğunda hekime başvurmaları öne-
rilmelidir.

3. Semptomatik hastalarda CK düzeyleri ölçülmeli; eğer CK
düzeyleri normalin 10 katından daha az artmışsa ilaç dozu
azaltılarak semptomlar yakın takip edilmelidir. CK dü-
zeyleri >10,000 IU/L ise ve ya 10 katından daha fazla
artmış ise rabdomyoliz gibi tedavi edilmeli. İlaç kesile-
rek, intravenöz hidrasyon tedavisi ile renal fonksiyon-
lar yakından izlenmelidir. 

4. Semptomlar tekrar ederse kullanılan ajan değiştirilmelidir.
5. Hepatik yan etkiler açısından karaciğer enzimleri tedavi

başlangıcında ölçülmeli ve 12 hafta sonra tekrarlanmalı
ve belli aralıklarla kontrol edilmelidir. Hepatotoksisite be-
lirtileri mevcutsa hastanın hepatik fonksiyonları yakın ta-
kip edilmelidir. Eğer karaciğer enzimleri normalin 3 katı
kadar artarsa sekonder bir neden dışlanana kadar ya doz
azaltılmalı veya kesilmelidir. Eğer karaciğer toksisitesi is-
patlanırsa başka bir ajanla tedavi edilmelidir.

6. Statin tedavisi alan hastalarda rutin olarak serum krea-
tinin ve ya proteinüri kontrolü gerekmemektedir. Teda-
vi sırasında kreatin düzeyleri yükselen hastalarda doz
ayarlaması gerekir. Renal yetersizliği olan hastalarda kul-
lanırken doz ayarı yapılmalı ve yakın takip edilmelidir.
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