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DERLEME

Diabetes Mellitus ve Hipertansiyon

Diabetes Mellitus and Hypertension

Armagan TUGRUL

Hipertansiyon tim diinyada énemli bir saglik soru-
nudur. Diyabetlilerde hipertansiyon sikligi, diyabet-
li olmayanlardan 1.5-2 kat ylksektir. Tip 1 diyabet-
te gelisen hipertansiyon patogenezinden diyabetik
nefropati sorumludur. Tip 2 diyabette ise hipertan-
siyon patogenezi multifaltériyeldir. Diyabetlilerde
hipertansiyon tedavisi igin gegitli olumlu etkileri ne-
deniyle ilk secenek olarak, ACE inhibitérleri éneril-
mektedir. Bu yazida, diyabet ve hipertansiyon ilis-
kisi, diyabetlilerdeki hipertansiyonun epidemiyolo-
jisi, patogenezi ve tedavi konularindaki bilgiler
gbzden gegirildi.

Anahtar Sézcikler: Antihipertansif ajanlar; diabetes melli-

tus/komplikasyon/ila¢ tedavisi; hipertansiyon; komplikas-
yon/ilag tedavisi; risk faktorleri.

Hypertension is a major worldwide health problem. Its
prevalence is 1.5-2 times higher in diabetic population
than that in non-diabetic individuals. Its pathogenesis
depends on diabetic nephropathy in type 1, whereas
may be multifactorial in type 2 diabetes mellitus. In
diabetics, angiotensin converting enzyme inhibitors
are most widely preferred in the treatment of hyper-
tension because of their numerous desirable effects.
In this article, the most recent data are presented on
the relationship between diabetes mellitus and hyper-
tension, and on the epidemiology, pathogenesis, and
treatments of hypertension in diabetic patients.

Key Words: Antihypertensive agents; diabetes mellitus/compli-
cations/drug therapy; hypertension/complications/drug therapy;
risk factors.

DIYABETTE HiPERTANSIYONUN
EPIDEMIYOLOJISI

Hipertansiyon tiim diinyada 6énemli bir sag-
lik sorunudur. Diinya Saglk Orgiitii’'niin
(WHO) belirledigi normal tansiyon sinir1 olan
140/90 mmHg nin iizerine ¢ikan degerler hiper-
tansiyon olarak degerlendirilmektedir. Kisi,
WHO/ISH kilavuzu ve JNC-VI raporlar: kapsa-
minda hangi grup icinde yer alirsa alsin, diabe-
tes mellitus (DM) ana risk faktorlerindendir;
yliksek-normal grupta (130-139/85-89 mmHg)
bile olsa, ila¢ tedavisine baslanmasi icin DM
varhig1 belirleyici rol oynamaktadir.”

Diyabetlilerde hipertansiyon (HT) sikhigs, di-
yabetli olmayan gruptan 1.5-2 kat daha ytiksek-
tir. Bat1 toplumunda tip 1 diyabette %10-30, tip
2 diyabette %30-50 oranlarinda HT vardir.”

Tip 1 diyabette nefropati gelisenlerin %40 n-
da HT belirlenmistir. Nefropatinin énemli bir
gostergesi olan mikroalbliminiiri varligi, bu ne-
denle HT gelismesinin belirleyicisi olarak da
onemlidir. Hipertansiyon sikligy, tip 1 diyabette
nefropatisi olmayanlarda normal niifustan fark-
I degildir.”’ Tip 1 diyabetli gocuklarda giin bo-
yunca bakilan kan basmci degerleri, ayn1 yas
grubundaki diyabetli olmayan saghkli ¢ocukla-
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rin degerlerinden daha yiiksek bulunmustur.”
Hipertansiyon sikligy, tip 2 diyabetlilerin ¢cogun-
da bulunan obezite ve buna bagli insiilin diren-
cinin katkisi ile, diyabetli olmayan obezlerden
daha fazladir.” Tip 2 diyabet tanis1 kondugu an-
da, hastalarin %80’inde albiiminiirinin varlig1
ile yakindan iligkili olarak, HT veya anormal
sirkadiyen kan basinc profili vardir.” Ayrica,
sirkadiyen ritmi bozulmus tip 2 diyabette, HT
ve DM komplikasyonlarinin sikligi da daha faz-
la bulunmustur."”

Hipertansiyonun glikoz intoleransh (IGT) ki-
silerdeki siklig1 %20-40 arasinda degismektedir;
intoleransin ciddiyeti ile HT siklig1 arasinda ¢ok
yakin iligki bulunmaktadir. Ote yandan, esansi-
yel HT'li kisilerde de IGT ve tip 2 DM siklig1
%20-30 arasinda degismekte ve artis gostermek-
tedir.” Hipertansiyonlu olgularda, normotansif-
lere oranla 2.5 kat fazla tip 2 DM gelisme riski
oldugu bildirilmigtir.”

Osaka Health Survey calismasinda, kan ba-
sinc1 yiiksekliginin ozellikle erkeklerde tip 2
DM gelismesi icin risk faktori oldugu ve bozul-
mus aclik glikozunun da, gene erkeklerde HT
icin risk faktorii oldugu bildirilmistir."

Tip 2 DM’de 160/90 mmHg diizeyi dikkate
alinirsa, erkeklerde %35, kadinlarda %46 ora-
ninda HT saptanmaktadir. Bu degerlerin
WHO'nun olgiitii olan 140/90 mmHg olmasi
halinde, oranlar %50’lerin {izerine ¢ikmakta-
dar.”

Ulkemizde diyabet komplikasyon istatistik-
lerinde 1990-1999 arasinda bildirilen sonuclara
gore HT siklig: tip 1 DM’de %14, tip 2 DM’de
%88, HT+DM orani ise %41-42 olarak bildiril-
migtir."” Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi'nin
arastirmasina gore, HT siklig1 tip 1 DM’de
%11.1, tip 2 DM’de %45.5; Gaziantep Universi-
tesi Tip Fakiiltesi'nin arastirmasima gore Tip 2
DM’de %48.7, mikroalbiiminiirisi olanlarda
%12.5 olarak bildirilmistir.""*

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Diyabet
Poliklinigi sonuclarma gore, HT sikhig1 tip 1
DM’de %10.6, tip 2 DM’de ise %60.6 bulundu.
Hipertansiyon Poliklinigi sonuglarina gore, hi-
pertansiyonlu olgularda tip 2 DM siklig1 %3.8
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olarak belirlenirken; oral glukoz tolerans testi
yapilan HT'lilerde IGT siklig1 %23.4 bulundu.

Framingham calismasinda, 16 yil sonunda
DM’li grupta diyabetli olmayan gruba gore iki
kat fazla strok, ti¢ kat fazla periferik damar
hastalig1 ve kalp yetersizligi, iki kat fazla koro-
ner damar hastalig1 gelistigi bildirilmistir.”’ Di-
abetes mellitus ve HT'nin birlikte gortuldiigi
olgularda, bu olaylarin siklig1 artmaktadir. Ay-
rica HT, diyabetin mikrovaskiiler komplikas-
yonlarinin gelismesinde 6nemli bir risk fakto-
rudir.

DIYABETTE HIPERTANSIYONUN
PATOGENEZI

Tip 1 DM’de gortilen HT, diyabetik nefropa-
ti ile yakindan iliskilidir ve mikroalbiimintirinin
basladig1 erken donemde (3. donem) ortaya ¢1-
kar” Bu nedenle, diyabetik nefropati olugsma
mekanizmalariin hipertansiyon i¢in de 6nemi
vardir.

1. Hipergliseminin neden oldugu mikrovas-
kiiler degisiklikler:

a. Glikozillenme son tirtinlerine (AGE'ler) bag-
I1 olarak nitrik oksit (NO) inaktivasyonu, eritrosit-
lerde gelisen Na-Li transport bozuklugu ve iske-
miye yol agan oksidatif stres tirtinlerinin artig1.

b. Poliol yolu aktivasyonu ile osmoregiilas-
yonun bozulmasi.

c. Glikotoksisite.

Protein kinaz C aktivasyonunun artisi ile
hiicre proliferasyonunda ve vaskiiler gecirgen-
likte artis gelismesi."”

2. Tip 1 DM’lerin sadece %40'inda diyabetik
nefropati gelismesi, genetik faktorlerin nefropa-
ti ve HT gelismesinde 6nemli oldugunu diisiin-
diirmektedir." Glomeriiler hiperfiltrasyon ve
mikroalbtiminiiri, diyabetik nefropati ve sonug-
ta HT gelisiminde ¢nemli risk faktorleridir."*"
Na-Li pompa sistemi ve Na-H antiport sistemi
bozukluklar: ile HT arasinda iliski oldugu sap-
tanmugtir." Hiicre i¢inde ¢ogalan Na, yine hiic-
re i¢cindeki Ca diizeyinin ytikselmesine ve vas-
kiiler diiz kas kontraktilite artisi ile gelisen peri-
ferik vaskiiler direng artis1 sonucunda HT'ye
neden olabilmektedir.”
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3. Tip 1 DM’de renin-angiotensin-aldosteron
sisteminin (RAAS) aktivitesinin azalmasinin, re-
nal vasodilatasyonla diyabetik nefropatiye ne-
den olabilecegi bildirilmistir.”’ Deneysel ¢alis-
malar renin salgilanmasi tizerine insiilinin bas-
kilayicr etkisi oldugunu gostermektedir. Ancak,
HT ve tuz retansiyonu ile RAAS etkisi baskila-
nabilir.”

4. Tip 1 DM’de, endoteldeki NO’ya bagh ola-
rak vasodilatator yanit bozulmas1 saptanmustur.
Ozellikle mikroalbiiminiirililerde bu bozulma
daha belirgindir."” Ayrica, tip 1 DM’de mikroal-
blimintirinin varligi, kardiyovaskiiler hastalik-
lar1 (KVH) ve koroner arter hastaliklar1 (KAH)
icin de risk faktorii olarak bildirilmistir."” Mik-
roalbiimintirinin ve sessiz iskeminin birlikteligi
gosterilmistir."”

Tip 2 DM’de ise HT mekanizmas1 multifak-
toriyeldir. Volim ve periferik direng artislari
HT’ye neden olur. Ozellikle biiyiik énemi olan
damar direng artisi, diyabette sik gelisen hizlan-
mis ateroskleroza baghdr.”

Endotelyum, damar duvar homeostazisinde
anahtar rol oynar. Sentez ettigi maddelerle vas-
kiiler toniisii ayarlar, tromboz ve fibrinoliz ara-
sindaki dengeyi saglar, gecirgenligi ayarlar ve
diiz kas gelisimi ve ekstraseliiler matriks yapisi-
n1 etkiler."™ Agirligi 1.5 kg olan ve 1013 hiicre-
den olusan endotel, trombosit ve diger kan hiic-
relerinin adhezyon ve agregasyonunun inhibe
edilmesi, akiskanligin siirdiiriilebilmesi ve en
onemlisi, kan damarlarinin dilate tutulabilmesi
i¢cin ¢cok 6nemli bir madde olan NO’yu salgilar.
Yaslanma, hiperkolesterolemi, diyabet, sigara
kullanimi ve fiziksel hareketsizlik NO'nun sa-
linmasini bozmaktadir."”

Hiperglisemi endotel kokenli vasodilatasyo-
nu tek basina inhibe eder ve damar diiz kas hiic-
releri tizerine etkide bulunan biiytime faktorle-
rini ve bunun igin ¢alisan gen transkripsiyonu-
nu uyarir.” Hiperglisemi sonucu gelisen endo-
tel fonksiyon bozuklugu, ateroskleroza neden
olur (Sekil 1).*"

Diyabette ateroskleroz, primer endotel hasa-
r1 ile baslar; subendotelyal alana lipid ytikli
monositlerin migrasyonu ile devam eder. Bolge-
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ye gelen makrofajlar bu lipidleri alarak kopiik
hiicresine doner. Gerek makrofajlardan salman
sitokinler ve biiyiime faktorleri, gerekse hasarl
endotelden salinan cesitli faktorlerle diiz kas
hiicre ¢ogalmas: ve trombosit adhezyonu geli-
sir. Glikozillenme son triinlerinin arter duva-
rinda birikmesi arteriyel sertligi artirir, NO
inaktivasyonuna neden olur. Trombositlerden
yapilan tromboksan salinimi artar; endotelden
salgilanmas1 gereken NO, endotel hasar1 nede-
niyle azalir. Trombomodiilin von Willebrand
faktor konsantrasyonu artar. Hasarli endotelden
¢ikan doku tromboplastini ile koagiilasyon me-
kanizmasi aktive olur. Fibrinojen, glikoze LDL,
immiin kompleksler ve diger plazma proteinle-
riyle trombositler iliskiye girer. Trombiis biiytir,
damar endoteli daha ¢ok bozulur ve limen kii-
ciilmeye baglar."**"*

Diabetes mellitusun iki tiiriinde de, erken
donemde endotel fonksiyon bozuklugu ve en-
dotele bagl olarak vasodilatasyonda zayiflama
oldugu bildirilmigtir."” Ozellikle, vasodilatator
NO azalmasinin 6nemli oldugu bildirilmis; NO
sentezi i¢in gereken L-arginin verilmesinin, HT
ve hiperkolesterolemide faydali oldugu goste-
rilmis; ancak diyabette etkisinin olmadig: belir-
tilmistir. Diyabette olusan NO inaktivasyonuna,
AGFlerin ve oksijen radikallerinin neden oldu-
gu diistiniilmektedir."”

Endotel fonksiyon markerleri diyabette de-
gismektedir. Von Willebrand faktorii, doku
plasminojen aktivatorii, doku faktorii, adhez-
yon molekiilleri p-selektin, interselliiler adhez-
yon molekiilii-1 (ICAM-1), vaskiiler hiicre ad-
hezyon molekiilii-1, endotelin 1, oksijen, trom-
bosit biiylime faktori artar; heparan sulfat,
trombomodulin, plasminojen aktivator inhibi-
torii-1 (PAI-1), NO, prostoglandin 12 azalir.”"**
Bir¢cok epidemiyolojik calismanin sonucu, ate-
roskleroz siirecinin IGT doneminde basladigin
destekler niteliktedir.”" Glikoz intoleransh hi-
pertansif hastalarin kanindaki adhezyon mole-
kiillerinin erken donemde arttig1 bildirilmis-
tir.*! Okside LDLler sitotoksiktir ve adhezyon
molekiillerinin endotelden ¢ikmasini saglar.””

Ateroskleroz, instilin direnci sendromu (obe-
zite, hipertrigliseridemi, hiperinsiilinemi, HDL-
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kolesterol azligi, IGT/DM, HT) olan kisilerde
daha cok artar. Insiilin direnci sendromunun,
tip 2 DM’de tam1 6ncesi donemde, biiyiik oran-
da goriildiigi diisiiniilmektedir.”" Insiilin di-
rencine, dislipidemi (ytiksek trigliserid, dtisiik
HDL kolesterol), trombojenik mekanizma PAI-1
artig1, hiperfibrinojenemi, rheolojik bozukluklar
ve hipertirisemi eslik edebilir ve bu grupta KVH
riski artmistir.”

Endotel disfonksiyonu, instilin direncinin de
patogenezinde 6nemli bir faktordiir. Normalde
endotele etki ederek vasodilatator olarak davra-
nan insulin, doku kan akimini artirarak dokuda
insiilin duyarliligini saglar. Arteriollerde instili-
ne verilen vasodilatator yanitta olusan bozulma
sonucunda, doku kan akimi azalir ve instilin di-
renci gelisir. Endotelin, dokulara insiilin veril-
mesinde ve insiilinin etkisini gosterdigi hedef
organ olmasi nedeniyle 6nemi vardir. Endotelde
zedelenme, ylizey alaninin azalmas: ve disfonk-
siyonunun gelismesi, insiilin direncine onemli
katki saglar. Sigara ve hiperkolesterolemi de,
endotelde bozukluk olusturarak insiilin direnci
yapar; endotel vasodilatasyonunu bozar ve ate-
roskleroza yol agar.””

Genetik

+
Erken cevresel faktorler

Doku kapillaritesi ‘

Insiilin direncinin ve/veya hiperinsiilinemi-
nin etkileri soyle siralanabilir:

a. Damar diiz kas hiicrelerinin hipertrofisi.

b. Nedeni ¢ok iyi bilinmemekle birlikte, sem-
patik sistemin uyarilmasi.

c. Distal renal tubuluslar1 dogrudan etkileye-
rek ve Na-K-ATPaze’yi uyararak, hiicre ici Na
ve buna bagli Ca diizeyini yiikseltmesi; boylece
periferik direncin artig1.

d. Endotel vasodilatasyon bozuklugu ile kan
basincinin yiikselmesi.”

Genetik faktorlerin insiilin direncinin gelisi-
minde roli vardir. Hipertansiyonlu ebeveynle-
rin normotansif cocuklarinda instilin direnci bu-
lunmus ve insiilin diizeyi ile kan basinci arasin-
da pozitif iligki belirlenmistir."” Diyabeti olma-
y1p yliksek genetik risk tasiyanlarda (aile 6ykii-
sii olanlarda), aile Oykiisii olmayanlara gore da-
ha yiiksek oranda HT ve insiilin direnci saptan-
mustir.”

Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi, obezite-
IGT-HT-hipertrigliseridemi iliskisi, basta Re-
aven olmak tizere bir¢ok yazar tarafindan meta-

Hiperglisemi
Sigara igme
Serbest radikaller

Oksidize lipidler
Hiperkolesterolemi
Mekanik stres

-

‘ Endotel fonksiyonu ‘

Diiz kas yapis1| <&
Diiz kas fonksiyonu

> ‘Hip ertansiyon ‘

Monosit migrasyonu ‘Mikroalbiiminﬁri ‘
Monosit adhezyonu
‘Vaskiiler gecirgenlik ‘
Insiilin direnci‘ Y
‘Hiperkoagﬂlabilite ‘
LDL kolesterol
Hipertrigliseridemi

Sekil 1. Hiperglisemi, endotel fonksiyonu ve hipertansiyon iligkisi.

[20]
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bolik sendrom X olarak tanimlanmistir. Baz1 ¢a-
lismalarda, IGT ve obeziteden bagimsiz olarak,
sadece HT ile insiilin direnci birlikte goriilmiis-
tiir."*”" Oglisemik insiilin klamp teknigi ile,
obez olmayan HTlilerin insiilin duyarlihiginda
%40 azalma oldugu bildirilmistir."”

Hiperinsiilineminin HT'nin gelisecegini gos-
teren bir risk faktorii oldugu, Gothenburg ve
San Antonio calismalarinda belirlenmistir."”
Kadinlarda ve erkeklerde obeziteden bagimsiz
olarak hiperinsiilinemi ile HT sikhiginda artis
goriildiigii, Isve¢ calismasinda da saptanmis-
tir.””” Hiperinsiilinemik erkeklerde iki kat fazla
HT ve dislipidemi belirlenmistir. Ancak, instilin
direnci bulunanlarin timi HT’li olmadig: gibi,
biittin HT lilerde de instlin direnci bulunma-
maktadir."”

Metabolik X sendromunun primer bozuklu-
gu olarak kabul edilen insiilin direnci, KVH ris-
kinin de artmasma neden olur.*"* Insiilin di-
renci ve iliskili olarak, DM ve/veya HT lilerde
daha fazla KAH ve KVH goriilme olasilig1 var-
dir.

Amerika Birlesik Devletleri’'nde biitiin 6liim-
lerin %401 KVH'lilerde goriilmekte; bunlarin
da %801 diyabetli yasl hastalardan olusmakta-
dir. Oliim nedenleri arasinda miyokard infaktii-
sii (MI), ani 6liim, konjestif kalp yetersizligi, se-
rebrovaskiiler ve periferik damar hastaliklar:
bulunmaktadir.””

Diyabetli olmayan gruplarla karsilastirildi-
ginda, KVH’ye bagli 6liimiin DM’li erkeklerde
2-3 kat, kadinlarda 3-5 kat fazla oldugu goriil-
mektedir. Benzer sekilde, KAH ayni yas gru-
bundaki DM’lilerde %45, diyabetli olmayanlar-
da ise %25 oraninda belirlenmistir.”” Tip 2 DM
tanis1 konan olgularin %10-20’sinde klinik peri-
ferik vaskiiler veya KAH belirlenmekte ve
%20’sinde saptanan retinopati, rahatsizligin en
az bes yildir siirdiigiinii diistindiirmektedir.”"

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Diyabet
Poliklinigi'ne bagvuran tip 2 DM'li olgularin
%2.4’iinde gecirilmis MI, %11.8’inde KAH,
%1.5’inde kalp yetersizligi saptanmustir.

Hiperinstilineminin, diyabet obezite ve HT
olmadan da KAH i¢in bagimsiz risk faktorii ola-

48

bilecegi; HT ile hipertrigliserideminin eklenme-
si ile bu riskin artabilecegi diisiintilmektedir.””
Normal kilolu, normotansif, diyabetli olmayan,
saglikli bireylerde insiilin direnci arastirilmas;
hiperinsiilinemi sikligi %13 bulunmus; KAH
riskinin, hipertrigliseridemi ve HDL kolesterol
diistikligii ile arttigy bildirilmistir.”" Paris Pros-
pectif Study’de bu oran %20 olarak bulunmus;
sigara, HT, hiperkolesterolemiden bagimsiz ola-
rak, KAH riskinin 1.6 kat artti$1 saptanmistir.
Joslin Klinigi'nde yapilan c¢alismada, tip 1
DM’de KAH’ye bagl oliimiin, 55 yasa gelindi-
ginde %35 oldugu bildirilmistir.””

UK Prospective Diabetes Study (UKPDS)
aragtirmasinda, strok riski artisinin HT ve sisto-
lik kan basina ytiiksekligi ile iligkili oldugu bu-
lunmustur. Strok riski diyabetlilerde 2-3 kez da-
ha ytiksektir ve kadinlar, erkeklere gore daha
fazla risk altindadir.””

Dislipidemi, DM ve HT ile birliktelik goste-
rir. HDL kolesterol diisiik, trigliserid ve lipopro-
tein(a) ytliksek bulunur; oksidize LDL lerin artti-
g1 goriiliir. Akselere ateroskleroz durumunda,
dislipidemi ile beraber trombosit agregasyonu-
aktivasyonu ve endotel disfonksiyonu artar;
KVH riski ytikselir. Hiperlipidemi, obezite ve
instilin direnci arasinda belirgin bir iliski vardir.
Quebec Cardiovascular Study’de aglik hiperin-
siilinemisi, artmis apolipoprotein B ve viseral
obezite ile KAH arasinda belirgin iliski oldugu
gosterilmistir.””

Insiilin direnci mikroalbiiminiiri, HT ve ate-
rojenik lipoprotein degisiklikleri ile de beraber
bulunur. Mikroalbliminiiri, yaygin endotelial
disfonksiyonun bir sonucudur. Son zamanlar-
da, mikroalbiimintiri belirlenmis tip 1 ve tip 2
DM lilerde insiilin direnci goriilmiistiir."”

Mikroalbiiminiirili tip 2 DM'lilerde KVH ris-
ki ytiksektir. Insulin Resistance Atherosclerosis
Study’de, diyabetli olmayanlarda da insiilin di-
renci ile beraber mikroalbtimintiri gorildigi ve
KVH riskinin arttig1 bildirilmigtir.””

Mikroalbiiminiiri, tip 1 DM’de gortilen iler-
leyici renal hastalik ve KVS’ye bagl olim igin
iyi bir gosterge; tip 2 DM’de goriilen KAH,
KVH ve 6liim riski icin bagimsiz ve giiclii bir
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risk faktorii olarak tanimlanmaktadir. Ancak,
KAH igin yas, cinsiyet, sigara, hiperlipidemi,
HT gibi risk faktorleri de 6nemli kabul edilmek-
tedir.” Albiiminiirililerin damarlarinda hepa-
ran stilfat azalmasi oldugu, tip 2 DM’de fibrino-
litik etkinin azaldig1 ve koroner arterlerinin %50
oraninda daraldig: bildirilmistir.””

Fibrinolitik faktorlerdeki dengesizligin, 6zel-
likle PAI-1 artisinin hiperinsiilinemi ve obezite
ile iliskisi oldugu gortinmektedir. Fibrinolitik
proteinlerdeki bu dengesizlik, damar duvarin-
da vaskiiler zedelenmeden sonra remodelingde
rol oynayan kollajen ve diger glikoproteinlerin
birikmesinde engelleyici rol oynayan plasmino-
jen etkisini azaltarak, ateroskleroza ve sonugta
KAH’ye yol agmaktadir.””

DIYABETTE HiPERTANSIYONUN
TEDAVISI

Diyabetlilerde 6liimciil veya 6liimle sonug-
lanmayabilecek strok ve MI riski yiiksek oldugu
icin HT tedavisinin biiyiik 6nemi vardir. Ayrica,
basaril1 bir tedavi diyabetik retinopati ve nefro-
pati prognozunu da iyilestirecektir. Kan basinci-
nin diigiiriilmesi ile renal fonksiyonlardaki ko-
tilesme hiz1 azalacaktir.

Hypertension Optimal Treatment (HOT) ¢a-
lismasinda, diyastolik kan basmnci 80 mmHg nin
altinda olan DM’lilerde, 90 mmHg olan gruba
oranla 6nemli kardiyovaskiiler olaylarda %51'lik
gerileme saptanmus ve 6liim oraninin azaldig go-
rillmiistiir.™ Tip 2 DM'de sistolik kan basmcanda
10 mmHg/lik artis ile kardiyovaskiiler olaylarmin
goriilme riski %20 artmaktadir.*”

Uc calismanin metaanalizinin degerlendiril-
mesinde (Appropriate Blood Pressure Control
in Diabetes, ABCD; Captopril Prevention Pro-
ject, CAPPP; Fosinopril versus Amlodipine Car-
diovascular Events Randomized Trial, FACET),
kan basincinin diistirtilmesi ile akut miyokard
infaktiistinde %63, kardiyovaskiiler olaylarda
%51 ve biitlin oliimlerde %62 oraninda azalma
goriilmiistiir™ UK Prospective Diabetes
Study’de de, kan basincinin orta derecede diisii-
rillmesi ile kardiyovaskiiler olaylarin kismen,
renal olaylarin belirgin derecede azaldig1 goste-
rilmistir.”

49

Diabetes mellitus ve HT’de baroreseptor du-
yarlilig1 azaldig: icin daha labil kan basinci ve
postural hipotansiyona daha fazla egilim var-
dir.*” Ozellikle DM’li ve HT'li yaglilarda, renal
ve serebral iskemiye neden olacag: icin bu ani
kan basinci diismelerinden sakinilmasi gerek-
mektedir.

National Kidney Foundation, diyabetik nef-
ropatili olgularda hedef kan basmcini 125/75
mmHg olarak énermistir.” Bunun disindaki he-
def degerler 130/85 mmHg, proteiniiri varsa
130/80 mmHg olarak belirlenmistir.”*”

A- Nonfarmakolojik tedavi

Optimal glikoz kontrolii: Endotel fonksiyon
bozuklugunu baslatan hiperglisemi mutlaka
kontrol edilmelidir. Glisemi kontrolii ile kardi-
yovaskiiler risk arasinda dogrusal iliski oldu-
gu gosterilmistir.” Endotel disfonksiyonunu
gosteren ICAM-1 konsantrasyonu, oral glikoz
aliminin ardindan artar. Akut hipergliseminin
ateroskleroz patogenezine katkisi ve aterosk-
leroz gelisme riski olanlarda adhezyon resep-
torlerinin artmas: nedeniyle, glisemi kontrolii
iyi yapilmalidir.”" Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT) ¢alismasinda, yo-
gun instilin tedavisi goren grupta kardiyovas-
kiiler olaylarda %41’lik azalma oldugu bildi-
rilmistir.””

Obezitenin azaltilmas:: Insilin direncinin ve
HT’'nin 6nemli bir nedeni olan obezite, ozellikle
diyabetli kadinlarda daha 6nemli bir sorun-
dur.” Diyet olarak, fiber ve sebze bakimindan
zengin, kompleks sekerleri iceren besinler uy-
gundur.

Tuz alimi: Tuz aliminin HT ve diyabetik nef-
ropati patogenezindeki 6nemi buytiktiir. Hiper-
tansiyonsuz ve nefropatisiz tip 1 DM’de Na ati-
Iiminin bozuldugu saptanmuistir. Diyet nedeniy-
le Na’da olusan artisa karsilik kan basimncinin
ylikselmesine, “tuz duyarligl” adi verilmekte-
dir. Tip 1 DMlilerde tuz duyarlig: sikligi daha
ylksek bulunmustur. Mikroalbtiminiirinin kat-
kisi ile, tuz duyarligr daha da artmaktadir. Ge-
netik zemini olan bu tiir olaylarda tuz kisitlama-
sinin 6nemi vardir” DASH diyeti (Dietary
Approaches to Stop Hypertension) uygulanan
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HT’lilerde orta derecede (2.5 gr) tuz kisitlamasi
ile 11.5 mmHg, HT’siz olgularda ise 7.1
mmHg’lik sistolik tansiyon azalmasi saptanmais-
tlr.[SS]

Sigara kullanimi: Tip 1 DM’de, sigara igenler-
in kan basinc1 daha yiiksek bulunmustur. Tip 2
DM i¢in bilgiler yetersiz olmakla beraber, endo-
teli bozucu etkisi nedeniyle sigaranin birakilma-
s1 zorunludur.”

Fiziksel aktivite: Hergilin 15 dakikalik kosu-
nun veya 30 dakikalik tempolu yiiriiyiisiin ya
da haftada 3-5 kez, 30 dakikalik hafif-orta egzer-
sizin oldukga yarar1 bulunmaktadir. Egzersizin
insiilin duyarhigini artirdigl, zayiflamaya yar-
dimar oldugu, karaciger hiicrelerine glikoz ula-
simuin1 artirdig bilinmektedir.”

B- Medikal tedavi

Anjiotensin konverting enzim inhibitorleri (an-
giotensin converting enzyme inhibitors-ACEI),
glintimiizde DM ve HT tedavisinde kullanilan
en uygun ilaglardir.

- Tuz duyarliginda etkilidirler.”

- Antiproteiniirik etkileri vardir."” Mikroal-
bliminiiri erken vaskiiler hasarin, nefropatinin
ve kardiyovaskiiler komplikasyonlarin belirle-
yicisidir."” Kiigiik dozlarda alman ACEI'nin kan
basincini diigtirmeden albiiminiiriyi azalttig,"
bu azalmanin ilk alt1 ay icinde %52 oraninda
gerceklestigi gosterilmistir.”” Diger antihiper-
tansiflerle karsilastirildiginda hem kan basinci-
n1, hem de proteiniiriyi diisiirmede daha etkili
oldugu bulunmustur.” EURODIAB ¢alismasin-
da mikroalbtiminiirili IDDM’lilerde ACEI kulla-
nimi ile, mikroalbiiminiirinin baglangi¢ noktasi-
nin da altina indigi gosterilmigtir.”

- Diiz kas hiicresinde ve kalp kasindaki hi-
pertrofiyi ve mezengial-bazal membran hiicre
¢ogalmasini azaltirlar; bobrekleri koruyup nef-
ropatiyi 6nleyebilirler."”*" Nefropatili tip 1 ve
tip 2 DM’de hem normotansif, hem HT'li olgu-
larda son donem bobrek hastalig: riskini azaltti-
&1 ve proteiniiri ilerleyisini geciktirdigi veya on-
ledigi gosterilmistir.*”

- Endotele bagh vasodilatasyonu iyilestirirler
ve antioksidandirlar. Bu defekt, AGE’lere veya
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oksidatif stres tiriinlerinin (superoksit anyonlari-
nin) artmasina baglanmaktadir. Her iki durumda
da NO'nun biyolojik aktivitesi azalmaktadir."**"

- Kardiyovaskiiler olaylar: azaltirlar.

HOPE (The Heart Outcomes Prevention Eva-
luation Study) calismasinda, kardiyovaskiiler
risk faktorii olan ve dnceden gegirilmis KVS has-
talig1 olan HT'li DM'lilerde ACEI kullanimu ile,
bes yilda MI'de %9.9, strokta %3.4, KVS nedenli
oliimde %6.1, kalp yetersizliginde %9 oraninda,
plasebo grubuna gore anlamli azalma saptanmis-
tir."" MICRO-HOPE (Microalbuminuria Cardi-
ovascular and Renal Outcomes in the HOPE) ¢a-
lismasinda ise kardiyovaskiiler riski ve énceden
gecirilmis KVS olay1 olmayan HT'li DM'lilerde
ACEI kullanimi ile sistolik kan basincinda 2.4
mmHg, diyastolik kan basmncinda 2 mmHg,
MI’de %20, strokta %33, kardiyovaskiiler neden-
li oliimlerde %37, nefropatide %24 azalma oldu-
gu goriilmiis; ACEI'min KVS tizerine olan bu ya-
rarli etkilerinin kan basincini disiiriicii etkisin-
den bagmmsiz oldugu bildirilmistir.””

ABCD calismasinda da, HT'li tip 2 DM’lerde
ACEI kullanimi ile MI riskinin azaldig gosteril-
mistir."”

Ayrica, ACEI'nin DM'lilerde MI sonras1 kalp
yetersizligi ve ejeksiyon fraksiyonunu iyilestiri-
ci etkisi oldugu bildirilmektedir.”" Ug ¢alisma-
nin metaanalizinde diisiik ejeksiyon fraksiyonlu
hastalarda ACEI tedavisi ile MI riskinin %23
oraninda azaldig bildirilmigtir.""

- Hipertansiyonlularda diyabet gelisme riski-
ni azaltmaktadirlar. Diyabet onleyici bu etkiyi
hem iskelet kasinda kan akiminin artmasiyla
mikrodolasimu iyilestirerek, hem de bradikinin-
leri artirarak hiicre seviyesinde insiiline bagh
glikoz ulasimini kolaylastirarak yaptiklar1 dii-
stintilmektedir."“**"

CAPPP calismasinda, kaptopril alan diyabet-
siz olgularda yeni diyabet gelisme riski, kon-
vansiyonel tedavi goren gruba gore %20 daha
az bulunmustur.”™

HOPE calismasinda, ACEI kullanan grupta
kilo artis1 oldugu halde diyabet gelisiminin %30
daha az oldugu gortlmustiir.*”
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- Diyabetli grupta kan sekeri regiilasyonunu
bozmazlar, hatta iyilestirirler. Bu etki de bradi-
kininlere baglanmaktadir. Tip 1 ve tip 2
DM’de insiilin duyarliliginin artmas: sonucun-
da hipoglisemi gelistigi bildirilmistir.”

- Hipertansiyonu olan tip 1 ve tip 2 DM’de
artmis olarak bulunan ateroskleroz patogene-
zinde rol oynayan adhezyon molekiillerinin
azalmasini, kan basincini distiriicii etkisinden
bagimsiz olarak saglarlar.™

- Hipertansiyonun olmadigr durumlarda
(145-150/85-86 mmHg) bile diyabet komplikas-
yonlarinin %70 oraninda onlendigi gosterilmis-
tir.”

- Yan etki olarak oksiirtigiin goriilmesi, erken
donemde reversibl kreatinin yiikselmesi ve hi-
perpotasemi etkileri, dikkat edilmesi gereken
durumlardr.**!

Anjiotensin Il antagonistleri, bircok yonden
ACEI'ye benzer. Antihipertansif, antiproteinii-
rik, glomertiler filtrasyon hizinda azalma yap-
mayan, adhezyon molekiillerini azaltan etkilere
sahiptirler.”*' Bu ilaglarin bobrek koruyucu et-
kileri ve KVH morbidite-mortalitesi tizerine da-
ha ¢ok galisma yapilmasi gerekmektedir.” Ok-
siiriik yan etkisinin olmamasi tercih nedenidir.
Insiilin duyarliligina etkileri yoktur."

Kalsiyum kanal blokerleri (CaKB) metabolik
kontrolii bozmayan, faydali vasodilatator ilag-
lardir. Cok nadir olgularda dihidropiridin gru-
bunun kullanimindan sonra, Ca inhibisyonun-
dan dolay1 instilin sekresyonunda ve glikoz to-
leransinda azalma oldugu bildirilmistir.”

- Tarnow ve ark.nin™ calismasinda, HT ve

nefropatisi olan tip 1 DM'lilerde ACEI'nin er-
ken donemde (ilk alt1 ay) albiimintiriyi %50 ora-
ninda azaltmasina karsin, CaKB'nin etkili olma-
dig1; uzun donemde (dort yil) ise diyabetik nef-
ropati gelisimi agisindan benzer etkileri oldugu
halde, ACEI'nin alblimintiriyi azaltma konu-
sunda daha tistiin oldugu bildirilmistir.

- Syst-Eur (Systolic Hypertension in Europa
Trial) calismasinda, nitrendipin ile yash kisiler-
de genel strok sikhiginda %73, KVH’ye bagh
olimde %76 oraninda azalma saptanmistir.”

51

- SHEP (Systolic Hypertension in the Elderly
Program) calismasinda dihidropiridin grubu-
nun, izole sistolik hipertansiyonu olan diyabet-
lilerde 6liimle sonuclanmayan strok ve MI olay-
larin1 azalttig1 bildirilmistir.*” Uzun etkili CaKB
ile kardiyovaskiiler korunmanin daha iyi sag-
landig1 bildirilmekte, HOT calismas1 da bunu
desteklemektedir."”

- Thiazid ditiretik ile birlikte kullanildig1 za-
man, IGT grubunda o6liimle sonuglanmayan
KVH olaylarinda %34 azalma belirlenmis;
DM’lilerdeki riskin ise iki kat daha az oldugu
bildirilmistir.”*”

- FACET calismasinda, sistolik kan basincini
diistirmede CaKB'nin erken donemde daha et-
kili oldugu gortlmis; ¢ yillik takip sonunda
ACEI kullananlarda strok, AMI, angina gelis-
mesi agisindan %51 oraninda daha az risk sap-
tanmustir.”

Genel kani, ACEI'nin yetmedigi durumlarda
CaKB kombinasyonu ile en iyi sonucun almabi-
lecegi yontindedir.

Beta blokerler (BB): Tip 2 DM'’de glisemi kont-
roli ile makrovaskiiler aterosklerotik kompli-
kasyonlarda istenen basari1 kazanilamayinca,
primer korunma onem kazanmustir. Obezite, fi-
ziksel aktivite, instilin direnci gibi giiclii risk
faktorlerine yonelik alinan tedbirlerin yaninda,
glikoz toleransinin da bozulmasi1 6nemli bir risk
faktoriidiir. Hiperglisemiyi tetiklemesi acisin-
dan VI. JNC (Joint National Committe on Pre-
vention, Detection, Evaluation and Treatment of
High Blood Pressure) ve WHO/ISH raporlarin-
da BB’lere ve thiazid ditiretiklere dikkat edilme-
si onerilmistir."

- Hipertansiyon tedavisinde etkin olmalarina
ve kardiyovaskiiler nedenli 6lim riskini azalt-
malarina karsin, BB kullananlarin %28’inin diya-
bet gelisme riski tasidig1 saptanmis;” bu nedenle
de, BB daha az tercih edilmeye baglamugtir.****"

- Lipid profilini olumsuz etkilemesi, instilin
direncini artirmasi ve impotansa neden olmasi
BB'nin diger olumsuz yonleridir."”’

- Glomeriiler filtrasyon hizi ve albiiminiiri
iizerine olan etkileri, ACEI'nin oldukga gerisin-
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de kaldigimmi gostermektedir.” Ritz ve Orth"
yaptiklar1 ¢alismada, BB ve ditiretiklerin nefro-
pati gelisimini tip 1 DM’de artirdigini bildirmis-
lerdir. Ayni ¢alismada, tip 2 DM’li bir hastada
da nefropati gelistigi gosterilmistir.”

- Beta blokerler, MI sonrasinda goriilen ya-
rarlar1 ve 6lim oranini azaltan etkileri nedeniy-
le, kullanilabilecek ilaclar olarak degerlendiril-
mektedir. Ayrica UKPDS calismasinda, mikro-
ve makrovaskiiler hastalik sonuglari acgisindan
ACEI'ye yakin yararlar sagladiklar1 da gosteril-
mistir."”’

Ditiretikler: Duisik dozlarda kullanilan thi-
azid ditretiklerin, diyabetli ve diyabetli olma-
yan olgularda ve ozellikle yasl, sistolik HT'li ol-
gularda yararli oldugu; ancak yiiksek dozlarda
kullanildiginda oliim oranmini artirdig1 saptan-
mustir.”

- Beta blokerlerle birlikte veya tek basina
kullaniminin hiperglisemiyi artirdig1 belirtil-
misse de;” Gress ve ark.nin”' calismasinda, di-
yabet gelisme riskinin BB’lerle arttig1 halde,
thiazid alanlarda boyle bir risk olmadig: bildi-
rilmistir.

- Ditiretik kullaniminin insiilin duyarligini
azalttig1 ve lipid profilini olumsuz etkiledigi bil-
dirilmistir."”

- Ditiretik tedavilerin, HT'li diyabetlilerde
kardiyovaskiiler olaylari azalttig1 gosterilmis-
tir."

- Sodyum yiikii, diyabetlilerde ACEI'nin
antiproteiniirik ve bobrek koruyucu etkisini
azaltir. Bu nedenle, verilecek kiiciik doz ditire-
tiklerin yarar1 vardir."' Bébrek yetersizligi ge-
lismeden once thiazid ve potasyum koruyucu
ditiretiklerin, bobrek yetersizligi gelistikten
sonra ise loop ditiretiklerin kulanilmas1 uygun
olur.”

Alfa blokerler: Insiilin duyarhigin artiric1 ve li-
pid profilini iyilestirici etkileri vardir."*”" Diya-
betliler tizerinde biiyiik calisma yapilmamustur.

Cesitli riskler tasiyan diyabetlilerde sapta-
nan HT’ye, kii¢lik dozlarda kombine ila¢ teda-
visinin uygulanmasi onerilmektedir.
UKPDS’de, yogun tedavi goren diyabetlilerin
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1/3tntin antihipertansif olarak {i¢ ila¢ kullan-
dig1 bildirilmigtir.””

Bircok olumlu etkisinden dolayi, ACEI 6nce-
likle tercih edilmelidir. Kombinasyonda, ozel-
likle UKPDS calismasinda, ACEI ile kombine
kullanilan BB’nin kardiyovaskiiler kaynakl
olimii %32 oraninda azaltmasi nedeniyle kardi-
yoselektif BB'nin, diisiik doz ditiretiklerin ve
CaKB'nin kullanilmasi énerilmistir."***
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