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Diabetes Mellitus ve Hipertansiyon

Diabetes Mellitus and Hypertension

Arma¤an TU⁄RUL

Hipertansiyon tüm dünyada önemli bir sa¤l›k soru-
nudur. Diyabetlilerde hipertansiyon s›kl›¤›, diyabet-
li olmayanlardan 1.5-2 kat yüksektir. Tip 1 diyabet-
te geliflen hipertansiyon patogenezinden diyabetik
nefropati sorumludur. Tip 2 diyabette ise hipertan-
siyon patogenezi multifaltöriyeldir. Diyabetlilerde
hipertansiyon tedavisi için çeflitli olumlu etkileri ne-
deniyle ilk seçenek olarak, ACE inhibitörleri öneril-
mektedir. Bu yaz›da, diyabet ve hipertansiyon ilifl-
kisi, diyabetlilerdeki hipertansiyonun epidemiyolo-
jisi, patogenezi ve tedavi konular›ndaki bilgiler
gözden geçirildi.
Anahtar Sözcükler: Antihipertansif ajanlar; diabetes melli-
tus/komplikasyon/ilaç tedavisi; hipertansiyon; komplikas-
yon/ilaç tedavisi; risk faktörleri.

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.

D‹YABETTE H‹PERTANS‹YONUN
EP‹DEM‹YOLOJ‹S‹

Hipertansiyon tüm dünyada önemli bir sa¤-
l›k sorunudur. Dünya Sa¤l›k Örgütü’nün
(WHO) belirledi¤i normal tansiyon s›n›r› olan
140/90 mmHg’nin üzerine ç›kan de¤erler hiper-
tansiyon olarak de¤erlendirilmektedir. Kifli,
WHO/ISH k›lavuzu ve JNC-VI raporlar› kapsa-
m›nda hangi grup içinde yer al›rsa als›n, diabe-
tes mellitus (DM) ana risk faktörlerindendir;
yüksek-normal grupta (130-139/85-89 mmHg)
bile olsa, ilaç tedavisine bafllanmas› için DM
varl›¤› belirleyici rol oynamaktad›r.[1]

TRAKYA ÜN‹VERS‹TES‹ TIP FAKÜLTES‹ DERG‹S‹  2002;19(1):44-54

DERLEME

(Prof. Dr.) Trakya Üniversitesi T›p Fakültesi ‹ç Hastal›klar› Anabilim Dal› Endokrinoloji Bilim Dal›.

‹letiflim adresi: Dr. Arma¤an Tu¤rul. Trakya Üniversitesi T›p Fakültesi ‹ç Hastal›klar› Anabilim Dal› Endokrinoloji Bilim Dal›, 22030 Edirne.

Tel: 0284 - 235 76 42   Faks: 0284 - 235 80 40   e-posta: atugrul@trakya.edu.tr

Diyabetlilerde hipertansiyon (HT) s›kl›¤›, di-
yabetli olmayan gruptan 1.5-2 kat daha yüksek-
tir. Bat› toplumunda tip 1 diyabette %10-30, tip
2 diyabette %30-50 oranlar›nda HT vard›r.[2]

Tip 1 diyabette nefropati geliflenlerin %40’›n-
da HT belirlenmifltir. Nefropatinin önemli bir
göstergesi olan mikroalbüminüri varl›¤›, bu ne-
denle HT geliflmesinin belirleyicisi olarak da
önemlidir. Hipertansiyon s›kl›¤›, tip 1 diyabette
nefropatisi olmayanlarda normal nüfustan fark-
l› de¤ildir.[3] Tip 1 diyabetli çocuklarda gün bo-
yunca bak›lan kan bas›nc› de¤erleri, ayn› yafl
grubundaki diyabetli olmayan sa¤l›kl› çocukla-
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olarak belirlenirken; oral glukoz tolerans testi
yap›lan HT’lilerde IGT s›kl›¤› %23.4 bulundu.

Framingham çal›flmas›nda, 16 y›l sonunda
DM’li grupta diyabetli olmayan gruba göre iki
kat fazla strok, üç kat fazla periferik damar
hastal›¤› ve kalp yetersizli¤i, iki kat fazla koro-
ner damar hastal›¤› geliflti¤i bildirilmifltir.[3] Di-
abetes mellitus ve HT’nin birlikte görüldü¤ü
olgularda, bu olaylar›n s›kl›¤› artmaktad›r. Ay-
r›ca HT, diyabetin mikrovasküler komplikas-
yonlar›n›n geliflmesinde önemli bir risk faktö-
rüdür.

D‹YABETTE H‹PERTANS‹YONUN 
PATOGENEZ‹ 

Tip 1 DM’de görülen HT, diyabetik nefropa-
ti ile yak›ndan iliflkilidir ve mikroalbüminürinin
bafllad›¤› erken dönemde (3. dönem) ortaya ç›-
kar.[2] Bu nedenle, diyabetik nefropati oluflma
mekanizmalar›n›n hipertansiyon için de önemi
vard›r.

1. Hipergliseminin neden oldu¤u mikrovas-
küler de¤ifliklikler:

a. Glikozillenme son ürünlerine (AGE’ler) ba¤-
l› olarak nitrik oksit (NO) inaktivasyonu, eritrosit-
lerde geliflen Na-Li transport bozuklu¤u ve iske-
miye yol açan oksidatif stres ürünlerinin art›fl›.

b. Poliol yolu aktivasyonu ile osmoregülas-
yonun bozulmas›.

c. Glikotoksisite.
Protein kinaz C aktivasyonunun art›fl› ile

hücre proliferasyonunda ve vasküler geçirgen-
likte art›fl geliflmesi.[13]

2. Tip 1 DM’lerin sadece %40’›nda diyabetik
nefropati geliflmesi, genetik faktörlerin nefropa-
ti ve HT geliflmesinde önemli oldu¤unu düflün-
dürmektedir.[14] Glomerüler hiperfiltrasyon ve
mikroalbüminüri, diyabetik nefropati ve sonuç-
ta HT gelifliminde önemli risk faktörleridir.[14,15]

Na-Li pompa sistemi ve Na-H antiport sistemi
bozukluklar› ile HT aras›nda iliflki oldu¤u sap-
tanm›flt›r.[14] Hücre içinde ço¤alan Na, yine hüc-
re içindeki Ca düzeyinin yükselmesine ve vas-
küler düz kas kontraktilite art›fl› ile geliflen peri-
ferik vasküler direnç art›fl› sonucunda HT’ye
neden olabilmektedir.[2]

r›n de¤erlerinden daha yüksek bulunmufltur.[4]

Hipertansiyon s›kl›¤›, tip 2 diyabetlilerin ço¤un-
da bulunan obezite ve buna ba¤l› insülin diren-
cinin katk›s› ile, diyabetli olmayan obezlerden
daha fazlad›r.[3] Tip 2 diyabet tan›s› kondu¤u an-
da, hastalar›n %80’inde albüminürinin varl›¤›
ile yak›ndan iliflkili olarak, HT veya anormal
sirkadiyen kan bas›nc› profili vard›r.[5] Ayr›ca,
sirkadiyen ritmi bozulmufl tip 2 diyabette, HT
ve DM komplikasyonlar›n›n s›kl›¤› da daha faz-
la bulunmufltur.[6]

Hipertansiyonun glikoz intoleransl› (IGT) ki-
flilerdeki s›kl›¤› %20-40 aras›nda de¤iflmektedir;
intolerans›n ciddiyeti ile HT s›kl›¤› aras›nda çok
yak›n iliflki bulunmaktad›r. Öte yandan, esansi-
yel HT’li kiflilerde de IGT ve tip 2 DM s›kl›¤›
%20-30 aras›nda de¤iflmekte ve art›fl göstermek-
tedir.[2] Hipertansiyonlu olgularda, normotansif-
lere oranla 2.5 kat fazla tip 2 DM geliflme riski
oldu¤u bildirilmifltir.[7]

Osaka Health Survey çal›flmas›nda, kan ba-
s›nc› yüksekli¤inin özellikle erkeklerde tip 2
DM geliflmesi için risk faktörü oldu¤u ve bozul-
mufl açl›k glikozunun da, gene erkeklerde HT
için risk faktörü oldu¤u bildirilmifltir.[8]

Tip 2 DM’de 160/90 mmHg düzeyi dikkate
al›n›rsa, erkeklerde %35, kad›nlarda %46 ora-
n›nda HT saptanmaktad›r. Bu de¤erlerin
WHO’nun ölçütü olan 140/90 mmHg olmas›
halinde, oranlar %50’lerin üzerine ç›kmakta-
d›r.[9]

Ülkemizde diyabet komplikasyon istatistik-
lerinde 1990-1999 aras›nda bildirilen sonuçlara
göre HT s›kl›¤› tip 1 DM’de %14, tip 2 DM’de
%88, HT+DM oran› ise %41-42 olarak bildiril-
mifltir.[10] Akdeniz Üniversitesi T›p Fakültesi’nin
araflt›rmas›na göre, HT s›kl›¤› tip 1 DM’de
%11.1, tip 2 DM’de %45.5; Gaziantep Üniversi-
tesi T›p Fakültesi’nin araflt›rmas›na göre Tip 2
DM’de %48.7, mikroalbüminürisi olanlarda
%12.5 olarak bildirilmifltir.[11,12]

Trakya Üniversitesi T›p Fakültesi Diyabet
Poliklini¤i sonuçlar›na göre, HT s›kl›¤› tip 1
DM’de %10.6, tip 2 DM’de ise %60.6 bulundu.
Hipertansiyon Poliklini¤i sonuçlar›na göre, hi-
pertansiyonlu olgularda tip 2 DM s›kl›¤› %3.8
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3. Tip 1 DM’de renin-angiotensin-aldosteron
sisteminin (RAAS) aktivitesinin azalmas›n›n, re-
nal vasodilatasyonla diyabetik nefropatiye ne-
den olabilece¤i bildirilmifltir.[2] Deneysel çal›fl-
malar renin salg›lanmas› üzerine insülinin bas-
k›lay›c› etkisi oldu¤unu göstermektedir. Ancak,
HT ve tuz retansiyonu ile RAAS etkisi bask›la-
nabilir.[2]

4. Tip 1 DM’de, endoteldeki NO’ya ba¤l› ola-
rak vasodilatatör yan›t bozulmas› saptanm›flt›r.
Özellikle mikroalbüminürililerde bu bozulma
daha belirgindir.[16] Ayr›ca, tip 1 DM’de mikroal-
büminürinin varl›¤›, kardiyovasküler hastal›k-
lar› (KVH) ve koroner arter hastal›klar› (KAH)
için de risk faktörü olarak bildirilmifltir.[15] Mik-
roalbüminürinin ve sessiz iskeminin birlikteli¤i
gösterilmifltir.[17]

Tip 2 DM’de ise HT mekanizmas› multifak-
töriyeldir. Volüm ve periferik direnç art›fllar›
HT’ye neden olur. Özellikle büyük önemi olan
damar direnç art›fl›, diyabette s›k geliflen h›zlan-
m›fl ateroskleroza ba¤l›d›r.[2]

Endotelyum, damar duvar homeostazisinde
anahtar rol oynar. Sentez etti¤i maddelerle vas-
küler tonüsü ayarlar, tromboz ve fibrinoliz ara-
s›ndaki dengeyi sa¤lar, geçirgenli¤i ayarlar ve
düz kas geliflimi ve ekstraselüler matriks yap›s›-
n› etkiler.[18] A¤›rl›¤› 1.5 kg olan ve 1013 hücre-
den oluflan endotel, trombosit ve di¤er kan hüc-
relerinin adhezyon ve agregasyonunun inhibe
edilmesi, ak›flkanl›¤›n sürdürülebilmesi ve en
önemlisi, kan damarlar›n›n dilate tutulabilmesi
için çok önemli bir madde olan NO’yu salg›lar.
Yafllanma, hiperkolesterolemi, diyabet, sigara
kullan›m› ve fiziksel hareketsizlik NO’nun sa-
l›nmas›n› bozmaktad›r.[19]

Hiperglisemi endotel kökenli vasodilatasyo-
nu tek bafl›na inhibe eder ve damar düz kas hüc-
releri üzerine etkide bulunan büyüme faktörle-
rini ve bunun için çal›flan gen transkripsiyonu-
nu uyar›r.[3] Hiperglisemi sonucu geliflen endo-
tel fonksiyon bozuklu¤u, ateroskleroza neden
olur (fiekil 1).[20] 

Diyabette ateroskleroz, primer endotel hasa-
r› ile bafllar; subendotelyal alana lipid yüklü
monositlerin migrasyonu ile devam eder. Bölge-

ye gelen makrofajlar bu lipidleri alarak köpük
hücresine döner. Gerek makrofajlardan sal›nan
sitokinler ve büyüme faktörleri, gerekse hasarl›
endotelden sal›nan çeflitli faktörlerle düz kas
hücre ço¤almas› ve trombosit adhezyonu geli-
flir. Glikozillenme son ürünlerinin arter duva-
r›nda birikmesi arteriyel sertli¤i art›r›r, NO
inaktivasyonuna neden olur. Trombositlerden
yap›lan tromboksan sal›n›m› artar; endotelden
salg›lanmas› gereken NO, endotel hasar› nede-
niyle azal›r. Trombomodülin von Willebrand
faktör konsantrasyonu artar. Hasarl› endotelden
ç›kan doku tromboplastini ile koagülasyon me-
kanizmas› aktive olur. Fibrinojen, glikoze LDL,
immün kompleksler ve di¤er plazma proteinle-
riyle trombositler iliflkiye girer. Trombüs büyür,
damar endoteli daha çok bozulur ve lümen kü-
çülmeye bafllar.[18,20-22] 

Diabetes mellitusun iki türünde de, erken
dönemde endotel fonksiyon bozuklu¤u ve en-
dotele ba¤l› olarak vasodilatasyonda zay›flama
oldu¤u bildirilmifltir.[18] Özellikle, vasodilatatör
NO azalmas›n›n önemli oldu¤u bildirilmifl; NO
sentezi için gereken L-arginin verilmesinin, HT
ve hiperkolesterolemide faydal› oldu¤u göste-
rilmifl; ancak diyabette etkisinin olmad›¤› belir-
tilmifltir. Diyabette oluflan NO inaktivasyonuna,
AGE’lerin ve oksijen radikallerinin neden oldu-
¤u düflünülmektedir.[18]

Endotel fonksiyon markerleri diyabette de-
¤iflmektedir. Von Willebrand faktörü, doku
plasminojen aktivatörü, doku faktörü, adhez-
yon molekülleri p-selektin, intersellüler adhez-
yon molekülü-1 (ICAM-1), vasküler hücre ad-
hezyon molekülü-1, endotelin 1, oksijen, trom-
bosit büyüme faktörü artar; heparan sulfat,
trombomodulin, plasminojen aktivatör inhibi-
törü-1 (PAI-1), NO, prostoglandin I2 azal›r.[20,23-25]

Birçok epidemiyolojik çal›flman›n sonucu, ate-
roskleroz sürecinin IGT döneminde bafllad›¤›n›
destekler niteliktedir.[21] Glikoz intoleransl› hi-
pertansif hastalar›n kan›ndaki adhezyon mole-
küllerinin erken dönemde artt›¤› bildirilmifl-
tir.[24] Okside LDL’ler sitotoksiktir ve adhezyon
moleküllerinin endotelden ç›kmas›n› sa¤lar.[26]

Ateroskleroz, insülin direnci sendromu (obe-
zite, hipertrigliseridemi, hiperinsülinemi, HDL-
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kolesterol azl›¤›, IGT/DM, HT) olan kiflilerde
daha çok artar. ‹nsülin direnci sendromunun,
tip 2 DM’de tan› öncesi dönemde, büyük oran-
da görüldü¤ü düflünülmektedir.[21] ‹nsülin di-
rencine, dislipidemi (yüksek trigliserid, düflük
HDL kolesterol), trombojenik mekanizma PAI-1
art›fl›, hiperfibrinojenemi, rheolojik bozukluklar
ve hiperürisemi efllik edebilir ve bu grupta KVH
riski artm›flt›r.[2]

Endotel disfonksiyonu, insülin direncinin de
patogenezinde önemli bir faktördür. Normalde
endotele etki ederek vasodilatatör olarak davra-
nan insülin, doku kan ak›m›n› art›rarak dokuda
insülin duyarl›l›¤›n› sa¤lar. Arteriollerde insüli-
ne verilen vasodilatatör yan›tta oluflan bozulma
sonucunda, doku kan ak›m› azal›r ve insülin di-
renci geliflir. Endotelin, dokulara insülin veril-
mesinde ve insülinin etkisini gösterdi¤i hedef
organ olmas› nedeniyle önemi vard›r. Endotelde
zedelenme, yüzey alan›n›n azalmas› ve disfonk-
siyonunun geliflmesi, insülin direncine önemli
katk› sa¤lar. Sigara ve hiperkolesterolemi de,
endotelde bozukluk oluflturarak insülin direnci
yapar; endotel vasodilatasyonunu bozar ve ate-
roskleroza yol açar.[20]

‹nsülin direncinin ve/veya hiperinsülinemi-
nin etkileri flöyle s›ralanabilir:

a. Damar düz kas hücrelerinin hipertrofisi.

b. Nedeni çok iyi bilinmemekle birlikte, sem-
patik sistemin uyar›lmas›.

c. Distal renal tubuluslar› do¤rudan etkileye-
rek ve Na-K-ATPaze’yi uyararak, hücre içi Na
ve buna ba¤l› Ca düzeyini yükseltmesi; böylece
periferik direncin art›fl›. 

d. Endotel vasodilatasyon bozuklu¤u ile kan
bas›nc›n›n yükselmesi.[2]

Genetik faktörlerin insülin direncinin gelifli-
minde rolü vard›r. Hipertansiyonlu ebeveynle-
rin normotansif çocuklar›nda insülin direnci bu-
lunmufl ve insülin düzeyi ile kan bas›nc› aras›n-
da pozitif iliflki belirlenmifltir.[19] Diyabeti olma-
y›p yüksek genetik risk tafl›yanlarda (aile öykü-
sü olanlarda), aile öyküsü olmayanlara göre da-
ha yüksek oranda HT ve insülin direnci saptan-
m›flt›r.[5] 

‹nsülin direnci ve hiperinsülinemi, obezite-
IGT-HT-hipertrigliseridemi iliflkisi, baflta Re-
aven olmak üzere birçok yazar taraf›ndan meta-

fiekil 1. Hiperglisemi, endotel fonksiyonu ve hipertansiyon iliflkisi.[20]

Genetik
+                     

Erken çevresel faktörler 
Hiperglisemi
Sigara içme
Serbest radikaller
Oksidize lipidler
Hiperkolesterolemi
Mekanik stres

Doku kapillaritesi

Endotel fonksiyonu
Hipertansiyon

Mikroalbüminüri

Vasküler geçirgenlik

Hiperkoagülabilite

Düz kas yap›s›   
Düz kas fonksiyonu

Monosit migrasyonu   
Monosit adhezyonu

LDL kolesterol
Hipertrigliseridemi

‹nsülin direnci
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bolik sendrom X olarak tan›mlanm›flt›r. Baz› ça-
l›flmalarda, IGT ve obeziteden ba¤›ms›z olarak,
sadece HT ile insülin direnci birlikte görülmüfl-
tür.[3,19,27] Öglisemik insülin klamp tekni¤i ile,
obez olmayan HT’lilerin insülin duyarl›l›¤›nda
%40 azalma oldu¤u bildirilmifltir.[19]

Hiperinsülineminin HT’nin geliflece¤ini gös-
teren bir risk faktörü oldu¤u, Gothenburg ve
San Antonio çal›flmalar›nda belirlenmifltir.[19]

Kad›nlarda ve erkeklerde obeziteden ba¤›ms›z
olarak hiperinsülinemi ile HT s›kl›¤›nda art›fl
görüldü¤ü, ‹sveç çal›flmas›nda da saptanm›fl-
t›r.[27] Hiperinsülinemik erkeklerde iki kat fazla
HT ve dislipidemi belirlenmifltir. Ancak, insülin
direnci bulunanlar›n tümü HT’li olmad›¤› gibi,
bütün HT’lilerde de insülin direnci bulunma-
maktad›r.[19] 

Metabolik X sendromunun primer bozuklu-
¤u olarak kabul edilen insülin direnci, KVH ris-
kinin de artmas›na neden olur.[2,10,28] ‹nsülin di-
renci ve iliflkili olarak, DM ve/veya HT’lilerde
daha fazla KAH ve KVH görülme olas›l›¤› var-
d›r.

Amerika Birleflik Devletleri’nde bütün ölüm-
lerin %40’› KVH’lilerde görülmekte; bunlar›n
da %80’i diyabetli yafll› hastalardan oluflmakta-
d›r. Ölüm nedenleri aras›nda miyokard infaktü-
sü (M‹), ani ölüm, konjestif kalp yetersizli¤i, se-
rebrovasküler ve periferik damar hastal›klar›
bulunmaktad›r.[29]

Diyabetli olmayan gruplarla karfl›laflt›r›ld›-
¤›nda, KVH’ye ba¤l› ölümün DM’li erkeklerde
2-3 kat, kad›nlarda 3-5 kat fazla oldu¤u görül-
mektedir. Benzer flekilde, KAH ayn› yafl gru-
bundaki DM’lilerde %45, diyabetli olmayanlar-
da ise %25 oran›nda belirlenmifltir.[30] Tip 2 DM
tan›s› konan olgular›n %10-20’sinde klinik peri-
ferik vasküler veya KAH belirlenmekte ve
%20’sinde saptanan retinopati, rahats›zl›¤›n en
az befl y›ld›r sürdü¤ünü düflündürmektedir.[21]

Trakya Üniversitesi T›p Fakültesi Diyabet
Poliklini¤i’ne baflvuran tip 2 DM’li olgular›n
%2.4’ünde geçirilmifl M‹, %11.8’inde KAH,
%1.5’inde kalp yetersizli¤i saptanm›flt›r. 

Hiperinsülineminin, diyabet obezite ve HT
olmadan da KAH için ba¤›ms›z risk faktörü ola-

bilece¤i; HT ile hipertrigliserideminin eklenme-
si ile bu riskin artabilece¤i düflünülmektedir.[22]

Normal kilolu, normotansif, diyabetli olmayan,
sa¤l›kl› bireylerde insülin direnci araflt›r›lm›fl;
hiperinsülinemi s›kl›¤› %13 bulunmufl; KAH
riskinin, hipertrigliseridemi ve HDL kolesterol
düflüklü¤ü ile artt›¤› bildirilmifltir.[31] Paris Pros-
pectif Study’de bu oran %20 olarak bulunmufl;
sigara, HT, hiperkolesterolemiden ba¤›ms›z ola-
rak, KAH riskinin 1.6 kat artt›¤› saptanm›flt›r.
Joslin Klini¤i’nde yap›lan çal›flmada, tip 1
DM’de KAH’ye ba¤l› ölümün, 55 yafla gelindi-
¤inde %35 oldu¤u bildirilmifltir.[22] 

UK Prospective Diabetes Study (UKPDS)
araflt›rmas›nda, strok riski art›fl›n›n HT ve sisto-
lik kan bas›nc› yüksekli¤i ile iliflkili oldu¤u bu-
lunmufltur. Strok riski diyabetlilerde 2-3 kez da-
ha yüksektir ve kad›nlar, erkeklere göre daha
fazla risk alt›ndad›r.[29]

Dislipidemi, DM ve HT ile birliktelik göste-
rir. HDL kolesterol düflük, trigliserid ve lipopro-
tein(a) yüksek bulunur; oksidize LDL’lerin artt›-
¤› görülür. Akselere ateroskleroz durumunda,
dislipidemi ile beraber trombosit agregasyonu-
aktivasyonu ve endotel disfonksiyonu artar;
KVH riski yükselir. Hiperlipidemi, obezite ve
insülin direnci aras›nda belirgin bir iliflki vard›r.
Quebec Cardiovascular Study’de açl›k hiperin-
sülinemisi, artm›fl apolipoprotein B ve viseral
obezite ile KAH aras›nda belirgin iliflki oldu¤u
gösterilmifltir.[29]

‹nsülin direnci mikroalbüminüri, HT ve ate-
rojenik lipoprotein de¤ifliklikleri ile de beraber
bulunur. Mikroalbüminüri, yayg›n endotelial
disfonksiyonun bir sonucudur. Son zamanlar-
da, mikroalbüminüri belirlenmifl tip 1 ve tip 2
DM’lilerde insülin direnci görülmüfltür.[18]

Mikroalbüminürili tip 2 DM’lilerde KVH ris-
ki yüksektir. Insulin Resistance Atherosclerosis
Study’de, diyabetli olmayanlarda da insülin di-
renci ile beraber mikroalbüminüri görüldü¤ü ve
KVH riskinin artt›¤› bildirilmifltir.[32]

Mikroalbüminüri, tip 1 DM’de görülen iler-
leyici renal hastal›k ve KVS’ye ba¤l› ölüm için
iyi bir gösterge; tip 2 DM’de görülen KAH,
KVH ve ölüm riski için ba¤›ms›z ve güçlü bir
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risk faktörü olarak tan›mlanmaktad›r. Ancak,
KAH için yafl, cinsiyet, sigara, hiperlipidemi,
HT gibi risk faktörleri de önemli kabul edilmek-
tedir.[17] Albüminürililerin damarlar›nda hepa-
ran sülfat azalmas› oldu¤u, tip 2 DM’de fibrino-
litik etkinin azald›¤› ve koroner arterlerinin %50
oran›nda darald›¤› bildirilmifltir.[25]

Fibrinolitik faktörlerdeki dengesizli¤in, özel-
likle PAI-1 art›fl›n›n hiperinsülinemi ve obezite
ile iliflkisi oldu¤u görünmektedir. Fibrinolitik
proteinlerdeki bu dengesizlik, damar duvar›n-
da vasküler zedelenmeden sonra remodelingde
rol oynayan kollajen ve di¤er glikoproteinlerin
birikmesinde engelleyici rol oynayan plasmino-
jen etkisini azaltarak, ateroskleroza ve sonuçta
KAH’ye yol açmaktad›r.[29]

D‹YABETTE H‹PERTANS‹YONUN 
TEDAV‹S‹

Diyabetlilerde ölümcül veya ölümle sonuç-
lanmayabilecek strok ve M‹ riski yüksek oldu¤u
için HT tedavisinin büyük önemi vard›r. Ayr›ca,
baflar›l› bir tedavi diyabetik retinopati ve nefro-
pati prognozunu da iyilefltirecektir. Kan bas›nc›-
n›n düflürülmesi ile renal fonksiyonlardaki kö-
tüleflme h›z› azalacakt›r.

Hypertension Optimal Treatment (HOT) ça-
l›flmas›nda, diyastolik kan bas›nc› 80 mmHg’nin
alt›nda olan DM’lilerde, 90 mmHg olan gruba
oranla önemli kardiyovasküler olaylarda %51’lik
gerileme saptanm›fl ve ölüm oran›n›n azald›¤› gö-
rülmüfltür.[33] Tip 2 DM’de sistolik kan bas›nc›nda
10 mmHg’lik art›fl ile kardiyovasküler olaylar›n›n
görülme riski %20 artmaktad›r.[34]

Üç çal›flman›n metaanalizinin de¤erlendiril-
mesinde (Appropriate Blood Pressure Control
in Diabetes, ABCD; Captopril Prevention Pro-
ject, CAPPP; Fosinopril versus Amlodipine Car-
diovascular Events Randomized Trial, FACET),
kan bas›nc›n›n düflürülmesi ile akut miyokard
infaktüsünde %63, kardiyovasküler olaylarda
%51 ve bütün ölümlerde %62 oran›nda azalma
görülmüfltür.[35] UK Prospective Diabetes
Study’de de, kan bas›nc›n›n orta derecede düflü-
rülmesi ile kardiyovasküler olaylar›n k›smen,
renal olaylar›n belirgin derecede azald›¤› göste-
rilmifltir.[5]

Diabetes mellitus ve HT’de baroreseptör du-
yarl›l›¤› azald›¤› için daha labil kan bas›nc› ve
postural hipotansiyona daha fazla e¤ilim var-
d›r.[29] Özellikle DM’li ve HT’li yafll›larda, renal
ve serebral iskemiye neden olaca¤› için bu ani
kan bas›nc› düflmelerinden sak›n›lmas› gerek-
mektedir.

National Kidney Foundation, diyabetik nef-
ropatili olgularda hedef kan bas›nc›n› 125/75
mmHg olarak önermifltir.[5] Bunun d›fl›ndaki he-
def de¤erler 130/85 mmHg, proteinüri varsa
130/80 mmHg olarak belirlenmifltir.[9,29]

A- Nonfarmakolojik tedavi

Optimal glikoz kontrolü: Endotel fonksiyon
bozuklu¤unu bafllatan hiperglisemi mutlaka
kontrol edilmelidir. Glisemi kontrolü ile kardi-
yovasküler risk aras›nda do¤rusal iliflki oldu-
¤u gösterilmifltir.[36] Endotel disfonksiyonunu
gösteren ICAM-1 konsantrasyonu, oral glikoz
al›m›n›n ard›ndan artar. Akut hipergliseminin
ateroskleroz patogenezine katk›s› ve aterosk-
leroz geliflme riski olanlarda adhezyon resep-
törlerinin artmas› nedeniyle, glisemi kontrolü
iyi yap›lmal›d›r.[24] Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT) çal›flmas›nda, yo-
¤un insülin tedavisi gören grupta kardiyovas-
küler olaylarda %41’lik azalma oldu¤u bildi-
rilmifltir.[36]

Obezitenin azalt›lmas›: ‹nsülin direncinin ve
HT’nin önemli bir nedeni olan obezite, özellikle
diyabetli kad›nlarda daha önemli bir sorun-
dur.[9] Diyet olarak, fiber ve sebze bak›m›ndan
zengin, kompleks flekerleri içeren besinler uy-
gundur. 

Tuz al›m›: Tuz al›m›n›n HT ve diyabetik nef-
ropati patogenezindeki önemi büyüktür. Hiper-
tansiyonsuz ve nefropatisiz tip 1 DM’de Na at›-
l›m›n›n bozuldu¤u saptanm›flt›r. Diyet nedeniy-
le Na’da oluflan art›fla karfl›l›k kan bas›nc›n›n
yükselmesine, “tuz duyarl›¤›” ad› verilmekte-
dir. Tip 1 DM’lilerde tuz duyarl›¤› s›kl›¤› daha
yüksek bulunmufltur. Mikroalbüminürinin kat-
k›s› ile, tuz duyarl›¤› daha da artmaktad›r. Ge-
netik zemini olan bu tür olaylarda tuz k›s›tlama-
s›n›n önemi vard›r.[37] DASH diyeti (Dietary
Approaches to Stop Hypertension) uygulanan
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HT’lilerde orta derecede (2.5 gr) tuz k›s›tlamas›
ile 11.5 mmHg, HT’siz olgularda ise 7.1
mmHg’lik sistolik tansiyon azalmas› saptanm›fl-
t›r.[38]

Sigara kullan›m›: Tip 1 DM’de, sigara içenler-
in kan bas›nc› daha yüksek bulunmufltur. Tip 2
DM için bilgiler yetersiz olmakla beraber, endo-
teli bozucu etkisi nedeniyle sigaran›n b›rak›lma-
s› zorunludur.[9]

Fiziksel aktivite: Hergün 15 dakikal›k koflu-
nun veya 30 dakikal›k tempolu yürüyüflün ya
da haftada 3-5 kez, 30 dakikal›k hafif-orta egzer-
sizin oldukça yarar› bulunmaktad›r. Egzersizin
insülin duyarl›¤›n› art›rd›¤›, zay›flamaya yar-
d›mc› oldu¤u, karaci¤er hücrelerine glikoz ula-
fl›m›n› art›rd›¤› bilinmektedir.[9]

B- Medikal tedavi

Anjiotensin konverting enzim inhibitörleri (an-
giotensin converting enzyme inhibitors-ACEI),
günümüzde DM ve HT tedavisinde kullan›lan
en uygun ilaçlard›r.

- Tuz duyarl›¤›nda etkilidirler.[37]

- Antiproteinürik etkileri vard›r.[15] Mikroal-
büminüri erken vasküler hasar›n, nefropatinin
ve kardiyovasküler komplikasyonlar›n belirle-
yicisidir.[16] Küçük dozlarda al›nan ACEI’nin kan
bas›nc›n› düflürmeden albüminüriyi azaltt›¤›,[15]

bu azalman›n ilk alt› ay içinde %52 oran›nda
gerçekleflti¤i gösterilmifltir.[39] Di¤er antihiper-
tansiflerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda hem kan bas›nc›-
n›, hem de proteinüriyi düflürmede daha etkili
oldu¤u bulunmufltur.[5] EURODIAB çal›flmas›n-
da mikroalbüminürili IDDM’lilerde ACEI kulla-
n›m› ile, mikroalbüminürinin bafllang›ç noktas›-
n›n da alt›na indi¤i gösterilmifltir.[9]

- Düz kas hücresinde ve kalp kas›ndaki hi-
pertrofiyi ve mezengial-bazal membran hücre
ço¤almas›n› azalt›rlar; böbrekleri koruyup nef-
ropatiyi önleyebilirler.[15,30,40] Nefropatili tip 1 ve
tip 2 DM’de hem normotansif, hem HT’li olgu-
larda son dönem böbrek hastal›¤› riskini azaltt›-
¤› ve proteinüri ilerleyiflini geciktirdi¤i veya ön-
ledi¤i gösterilmifltir.[40]

- Endotele ba¤l› vasodilatasyonu iyilefltirirler
ve antioksidand›rlar. Bu defekt, AGE’lere veya

oksidatif stres ürünlerinin (superoksit anyonlar›-
n›n) artmas›na ba¤lanmaktad›r. Her iki durumda
da NO’nun biyolojik aktivitesi azalmaktad›r.[16,36]

- Kardiyovasküler olaylar› azalt›rlar. 

HOPE (The Heart Outcomes Prevention Eva-
luation Study) çal›flmas›nda, kardiyovasküler
risk faktörü olan ve önceden geçirilmifl KVS has-
tal›¤› olan HT’li DM’lilerde ACEI kullan›m› ile,
befl y›lda M‹’de %9.9, strokta %3.4, KVS nedenli
ölümde %6.1, kalp yetersizli¤inde %9 oran›nda,
plasebo grubuna göre anlaml› azalma saptanm›fl-
t›r.[41] M‹CRO-HOPE (Microalbuminuria Cardi-
ovascular and Renal Outcomes in the HOPE) ça-
l›flmas›nda ise kardiyovasküler riski ve önceden
geçirilmifl KVS olay› olmayan HT’li DM’lilerde
ACEI kullan›m› ile sistolik kan bas›nc›nda 2.4
mmHg, diyastolik kan bas›nc›nda 2 mmHg,
M‹’de %20, strokta %33, kardiyovasküler neden-
li ölümlerde %37, nefropatide %24 azalma oldu-
¤u görülmüfl; ACEI’n›n KVS üzerine olan bu ya-
rarl› etkilerinin kan bas›nc›n› düflürücü etkisin-
den ba¤›ms›z oldu¤u bildirilmifltir.[30]

ABCD çal›flmas›nda da, HT’li tip 2 DM’lerde
ACEI kullan›m› ile M‹ riskinin azald›¤› gösteril-
mifltir.[42]

Ayr›ca, ACEI’nin DM’lilerde M‹ sonras› kalp
yetersizli¤i ve ejeksiyon fraksiyonunu iyilefltiri-
ci etkisi oldu¤u bildirilmektedir.[31] Üç çal›flma-
n›n metaanalizinde düflük ejeksiyon fraksiyonlu
hastalarda ACEI tedavisi ile M‹ riskinin %23
oran›nda azald›¤› bildirilmifltir.[41]

- Hipertansiyonlularda diyabet geliflme riski-
ni azaltmaktad›rlar. Diyabet önleyici bu etkiyi
hem iskelet kas›nda kan ak›m›n›n artmas›yla
mikrodolafl›m› iyilefltirerek, hem de bradikinin-
leri art›rarak hücre seviyesinde insüline ba¤l›
glikoz ulafl›m›n› kolaylaflt›rarak yapt›klar› dü-
flünülmektedir.[43,44]

CAPPP çal›flmas›nda, kaptopril alan diyabet-
siz olgularda yeni diyabet geliflme riski, kon-
vansiyonel tedavi gören gruba göre %20 daha
az bulunmufltur.[34]

HOPE çal›flmas›nda, ACEI kullanan grupta
kilo art›fl› oldu¤u halde diyabet gelifliminin %30
daha az oldu¤u görülmüfltür.[43]
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- Diyabetli grupta kan flekeri regülasyonunu
bozmazlar, hatta iyilefltirirler. Bu etki de bradi-
kininlere ba¤lanmaktad›r.[44] Tip 1 ve tip 2
DM’de insülin duyarl›l›¤›n›n artmas› sonucun-
da hipoglisemi geliflti¤i bildirilmifltir.[2]

- Hipertansiyonu olan tip 1 ve tip 2 DM’de
artm›fl olarak bulunan ateroskleroz patogene-
zinde rol oynayan adhezyon moleküllerinin
azalmas›n›, kan bas›nc›n› düflürücü etkisinden
ba¤›ms›z olarak sa¤larlar.[24]

- Hipertansiyonun olmad›¤› durumlarda
(145-150/85-86 mmHg) bile diyabet komplikas-
yonlar›n›n %70 oran›nda önlendi¤i gösterilmifl-
tir.[9]

- Yan etki olarak öksürü¤ün görülmesi, erken
dönemde reversibl kreatinin yükselmesi ve hi-
perpotasemi etkileri, dikkat edilmesi gereken
durumlard›r.[2,44]

Anjiotensin II antagonistleri, birçok yönden
ACEI’ye benzer. Antihipertansif, antiproteinü-
rik, glomerüler filtrasyon h›z›nda azalma yap-
mayan, adhezyon moleküllerini azaltan etkilere
sahiptirler.[24,45] Bu ilaçlar›n böbrek koruyucu et-
kileri ve KVH morbidite-mortalitesi üzerine da-
ha çok çal›flma yap›lmas› gerekmektedir.[5] Ök-
sürük yan etkisinin olmamas› tercih nedenidir.
‹nsülin duyarl›l›¤›na etkileri yoktur.[44]

Kalsiyum kanal blokerleri (CaKB) metabolik
kontrolü bozmayan, faydal› vasodilatatör ilaç-
lard›r. Çok nadir olgularda dihidropiridin gru-
bunun kullan›m›ndan sonra, Ca inhibisyonun-
dan dolay› insülin sekresyonunda ve glikoz to-
lerans›nda azalma oldu¤u bildirilmifltir.[2] 

- Tarnow ve ark.n›n[39] çal›flmas›nda, HT ve
nefropatisi olan tip 1 DM’lilerde ACEI’nin er-
ken dönemde (ilk alt› ay) albüminüriyi %50 ora-
n›nda azaltmas›na karfl›n, CaKB’nin etkili olma-
d›¤›; uzun dönemde (dört y›l) ise diyabetik nef-
ropati geliflimi aç›s›ndan benzer etkileri oldu¤u
halde, ACEI’nin albüminüriyi azaltma konu-
sunda daha üstün oldu¤u bildirilmifltir.

- Syst-Eur (Systolic Hypertension in Europa
Trial) çal›flmas›nda, nitrendipin ile yafll› kifliler-
de genel strok s›kl›¤›nda %73, KVH’ye ba¤l›
ölümde %76 oran›nda azalma saptanm›flt›r.[29]

- SHEP (Systolic Hypertension in the Elderly
Program) çal›flmas›nda dihidropiridin grubu-
nun, izole sistolik hipertansiyonu olan diyabet-
lilerde ölümle sonuçlanmayan strok ve M‹ olay-
lar›n› azaltt›¤› bildirilmifltir.[46] Uzun etkili CaKB
ile kardiyovasküler korunman›n daha iyi sa¤-
land›¤› bildirilmekte, HOT çal›flmas› da bunu
desteklemektedir.[46]

- Thiazid diüretik ile birlikte kullan›ld›¤› za-
man, IGT grubunda ölümle sonuçlanmayan
KVH olaylar›nda %34 azalma belirlenmifl;
DM’lilerdeki riskin ise iki kat daha az oldu¤u
bildirilmifltir.[29]

- FACET çal›flmas›nda, sistolik kan bas›nc›n›
düflürmede CaKB’nin erken dönemde daha et-
kili oldu¤u görülmüfl; üç y›ll›k takip sonunda
ACEI kullananlarda strok, AM‹, angina gelifl-
mesi aç›s›ndan %51 oran›nda daha az risk sap-
tanm›flt›r.[29]

Genel kan›, ACEI’nin yetmedi¤i durumlarda
CaKB kombinasyonu ile en iyi sonucun al›nabi-
lece¤i yönündedir.

Beta blokerler (BB): Tip 2 DM’de glisemi kont-
rolü ile makrovasküler aterosklerotik kompli-
kasyonlarda istenen baflar› kazan›lamay›nca,
primer korunma önem kazanm›flt›r. Obezite, fi-
ziksel aktivite, insülin direnci gibi güçlü risk
faktörlerine yönelik al›nan tedbirlerin yan›nda,
glikoz tolerans›n›n da bozulmas› önemli bir risk
faktörüdür. Hiperglisemiyi tetiklemesi aç›s›n-
dan VI. JNC (Joint National Committe on Pre-
vention, Detection, Evaluation and Treatment of
High Blood Pressure) ve WHO/ISH raporlar›n-
da BB’lere ve thiazid diüretiklere dikkat edilme-
si önerilmifltir.[1]

- Hipertansiyon tedavisinde etkin olmalar›na
ve kardiyovasküler nedenli ölüm riskini azalt-
malar›na karfl›n, BB kullananlar›n %28’inin diya-
bet geliflme riski tafl›d›¤› saptanm›fl;[7] bu nedenle
de, BB daha az tercih edilmeye bafllam›flt›r.[2,8,9,43]

- Lipid profilini olumsuz etkilemesi, insülin
direncini art›rmas› ve impotansa neden olmas›
BB’nin di¤er olumsuz yönleridir.[9,27]

- Glomerüler filtrasyon h›z› ve albüminüri
üzerine olan etkileri, ACEI’nin oldukça gerisin-
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de kald›¤›n› göstermektedir.[39] Ritz ve Orth[5]

yapt›klar› çal›flmada, BB ve diüretiklerin nefro-
pati geliflimini tip 1 DM’de art›rd›¤›n› bildirmifl-
lerdir. Ayn› çal›flmada, tip 2 DM’li bir hastada
da nefropati geliflti¤i gösterilmifltir.[5]

- Beta blokerler, M‹ sonras›nda görülen ya-
rarlar› ve ölüm oran›n› azaltan etkileri nedeniy-
le, kullan›labilecek ilaçlar olarak de¤erlendiril-
mektedir. Ayr›ca UKPDS çal›flmas›nda, mikro-
ve makrovasküler hastal›k sonuçlar› aç›s›ndan
ACEI’ye yak›n yararlar sa¤lad›klar› da gösteril-
mifltir.[1]

Diüretikler: Düflük dozlarda kullan›lan thi-
azid diüretiklerin, diyabetli ve diyabetli olma-
yan olgularda ve özellikle yafll›, sistolik HT’li ol-
gularda yararl› oldu¤u; ancak yüksek dozlarda
kullan›ld›¤›nda ölüm oran›n› art›rd›¤› saptan-
m›flt›r.[9]

- Beta blokerlerle birlikte veya tek bafl›na
kullan›m›n›n hiperglisemiyi art›rd›¤› belirtil-
miflse de;[9] Gress ve ark.n›n[7] çal›flmas›nda, di-
yabet geliflme riskinin BB’lerle artt›¤› halde,
thiazid alanlarda böyle bir risk olmad›¤› bildi-
rilmifltir.

- Diüretik kullan›m›n›n insülin duyarl›¤›n›
azaltt›¤› ve lipid profilini olumsuz etkiledi¤i bil-
dirilmifltir.[1,5]

- Diüretik tedavilerin, HT’li diyabetlilerde
kardiyovasküler olaylar› azaltt›¤› gösterilmifl-
tir.[1]

- Sodyum yükü, diyabetlilerde ACEI’nin
antiproteinürik ve böbrek koruyucu etkisini
azalt›r. Bu nedenle, verilecek küçük doz diüre-
tiklerin yarar› vard›r.[1] Böbrek yetersizli¤i ge-
liflmeden önce thiazid ve potasyum koruyucu
diüretiklerin, böbrek yetersizli¤i gelifltikten
sonra ise loop diüretiklerin kulan›lmas› uygun
olur.[5]

Alfa blokerler: ‹nsülin duyarl›¤›n› art›r›c› ve li-
pid profilini iyilefltirici etkileri vard›r.[15,27] Diya-
betliler üzerinde büyük çal›flma yap›lmam›flt›r.

Çeflitli riskler tafl›yan diyabetlilerde sapta-
nan HT’ye, küçük dozlarda kombine ilaç teda-
visinin uygulanmas› önerilmektedir.
UKPDS’de, yo¤un tedavi gören diyabetlilerin

1/3’ünün antihipertansif olarak üç ilaç kullan-
d›¤› bildirilmifltir.[34] 

Birçok olumlu etkisinden dolay›, ACEI önce-
likle tercih edilmelidir. Kombinasyonda, özel-
likle UKPDS çal›flmas›nda, ACEI ile kombine
kullan›lan BB’nin kardiyovasküler kaynakl›
ölümü %32 oran›nda azaltmas› nedeniyle kardi-
yoselektif BB’nin, düflük doz diüretiklerin ve
CaKB’nin kullan›lmas› önerilmifltir.[1,9,34]
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