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Summary

Insiilin Rezistans1 (IR), hipertansif hastalardaki sol vent-
rikiil hipertrofisi ve disfonksiyonunun en onemli belir-
leyici olarak gdsterilmektedir. IR'nin hipertansif hastalar-
da, bir ¢ok hastaligin gelisimine zemin hazirlamasi ne-
deni ile, antihipertansif tedavide sadece kan basincinin
diizenlenmesi degil, var olan IR'ninda engellemesi geregi
6n plana ¢ikmustir.

Amacimiz bir AT 1 reseptdr antagonisti olan valsartan'in,
IR saptanan hipertansif vakalarda IR fiizerine etkisini
gostermekti.

Materyel ve Metod: Firat Universitesi Tip Fakiiltesi

Kardiyoloji AD'da, hipertansif ve insiilin tolerans testi ile
IR saptanan 32 hastaya (ortalama yas 56.21x10); 80
mg/giin dozunda valsartan 8 hafta siire ile verildi.

Sonug: Sekiz haftanin sonunda, valsartan verilen hastalar da

sistolik, diyastolik ve ortalama kan basinci anlamli se-
kilde azalirken (178.66+18.33mmHg'dan 146.66+16.47
mmHg'a; 104.66+10.08mmHg'dan 88+7.14mmHg'a;
128.64+11.19mmHg'dan 107.874+8.36mmHg'a) (p=0.0001),
KITT degeri %2.46 + 0.78'dan, %1.92 + 0.67'a diistii
(p=0.001). Bu diisme insiilin direncinde anlaml bir artig
olarak yorumlandi.

Sonugda, AT1 reseptdr antagonisti olan valsartan, kan
basinci kontroliinde etkili bulunurken, insiilin rezistansi
iizerine olumsuz etkisi gozlendi.
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Insulin resistance (IR) is one of the most important deter-
minant of LVH and dysfunction in hypertensive patients.
Because IR in hypertensive patients plays a role in the de-
velopment of a variety of diseases.

Purpose: The aim of the treatment is not only to reduce blood

pressure but also to prevent the IR Our aim in this study
was to evaluate the effect of valsartan, an AT 1 reseptor
antagonist, on IR.

Materials and Methods: At Firat Universty Medical Faculty

departman of cardiology, we gave 80 mg /day valsartan to
32 hypertensive patients (12 male, 20 femele, mean age
56.21 £ 10). for 8 weeks, in whom IR was demostrated by
insulin tolerance test (KITT). At the end of treatment IR
was assesed by insulin tolerance test (KITT) again.
Paired t- test was used for in-group comparision.

Results: Valsartan reduced both sistolic, diastolic and mean

blood pressure at the end of 8 weeks significantly (from
178.66+18.33mmHg to 146.66+£16.47; from 104.66+
10.08mmHg to 88+7.14mmHg; from 128.64+
11.19mmHg to 107.87+8.36mmHg) (p=0.0001). The
KITT value was 2.46% + 0.78% before treatment and
1.92 £ 0.67% after treatment, the change was 22.13%
(p=0.001).

As a result, valsartan increased the IR significantly be-

side effective blood pressure control in hypertensive pa-
tients in whom IR was found.
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Hiperinsiilinemi ve insiilin rezistansi hipertan-
siyon patogenezinde Onemli bir etkendir (1).
Tedavisiz hipertansif hastalarda, serum insiilin kon-
santrasyonunda yiikseklik, insiilin ile stimiile
edilen glukoz uptake bozukluklar1 ve siklikla lipid
anormallikleri vardir. Bunlarin altinda yatan sebep,
insiilinin mitojenik karekteri ile vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde yaptiklar1 biiylime, striiktiiel degisik-
likler ve aterosklerozdur (2). Yine hipertansif hasta-
lardaki artmig kardiyak sempatik sinir sistemi akti-
vasyonu, sol ventrikiil hipertrofisi ve sol ventrikiil
disfonksiyonu ile insiilin rezistansi arasinda
kuvvetli korelasyon oldugu bildirilmistir (1,3).
Hipertansiyonun tedavisinde sadece kan basincinin
kontrolu degil, insiilin rezistansi ile direk iliskisi
oldugu gosterilmis olan glukoz ve lipid metoboliz-
ma bozukluklari ile birlikte kardiyak remodelingin
de diizeltilmesi gereklidir. Aksi takdirde hipertan-
siyonun sebeb oldugu hedef organ hasarlarini 6nle-
mek miimkiin olmayabilir. Amacimiz, AT1 reseptor
antagonisti olan valsartanin insiilin rezistansi tespit
edilen hipertansif populasyonda ki etkinligini in-
celemekdi.

Materyel ve Metod

Calismaya insiilin tolerans testi ile insiilin
rezistansi saptanmis olan 32 orta ve hafif hipertan-
sif hasta (20 kadm, 12 erkek; yas ortalamasi
56.21+£10 - Minumum 35, maksimum?75) alindi.
Hastalarin tamaminda hipertansiyon tanist yeni
konmus veya daha dncesinden antihipertansif te-
davi almiyordu. Siddetli ve malign hipertansiyon
tanis1 konmus vakalar, diyabetik vakalar ve
ailesinde diyabet Gykiisii olan hastalar ile viicut in-
siilin metobolizmasina etkili ilag kullanan hastalar
caligma grubuna alinmadi. Hastalarin ortalama vii-
cut kitle indeksleri 28.0743.7 idi.

Hipertansiyon tanisi en az 3 haftadir tuzdan
fakir diyet alan hastalarda, sabah saatlerinde olmak
kaydi ile en az ii¢ ardasik giin Ol¢iimiinde, kan
basincinin 140/90 mmHg'nin {izerinde bulunmasi
ile kondu. Kan basinci odlgiimleri, Erka marka
mangonlu tansiyon cihazi ile sag koldan Korotkof
sesleri kullanilarak, sistolik ve diyastolik kan
basinglar Olgiilerek yapildi. Ortalama kan basinci=
Diyastolik Kan Basinc1 + [Sistolik Kan Basinci -
Diyastolik Kan Basimci1] / 3 formiilii ile hesaplandi..

Insiilin Rezistansimin 6lciilmesi: Tim va-
kalar 12 saatlik aglik periyodundan sonra, sabah
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8.30'da servise alindi. intra vendz kaniil ile an-
tekiibital venden damar yolu agilarak, %0.9'luk
sodyum kloriirii inflizyonu 1 saat siire ile verildik-
ten sonra bazal insiilin tolerans testi uygulandi.
Insiilin tolerans testi, uygulamak iizere 0.1 Unite/
kg dozunda kristalize insiilin intravendz yoldan bo-
lus olarak yapildi. Ardindan 3-6-9-12-15.
dakikalarda vendz kan Ornekleri alindi. Son kan
ornegi alindiktan sonra hipoglisemiyi Onlemek
amaci ile 15 dk siire ile %5 dekstroz infiizyonu
yapildi. Almman vendéz kan Ornekleri hizlica
santriifiij edilerek 'glukoz oxidase' metodu ile kan
glukoz seviyesi dlciildii. Insiilin direncini goster-
mede, plazma glukoz seviyesinin degismez sabit
hiz1 (KITT) = 0.693 / t % formiilii ile hesaplandi.
Plazma glukoz yarilanma zamana (t /2), intra venoz
instilin ve-rildikten sonra 3 ila 15. dakikalar arasin-
da plazma glukoz konsantrasyon analizi "slop of
the least square" yontemi ile 6l¢iildii (4,5). Bulunan
KITT degeri 15 dakika icinde, verilen dozda in-
stilinin, kan sekerinde ylizde kag¢ azalma yaptiginin
gostergesidir. Degerin ylikselmesi IR'da azalma,
diisme ise IR'da artis olarak yorumlandi.

Hastalarin tamamina, tedavi Oncesi sistolik,
diyastolik, ortalama kan basinglar1 ve insiilin rezis-
tans1 Olgiilerek kaydedildikten sonra, 80 mg/giin
valsartan tedavisi baslanildi. Altmig giin sonunda,
ayni sartlarda, tekrar hastalarin kan basinglari ve in-
stilin tolerans testi ile insiilin rezistansi dlgiilerek
kaydedildi. Insiilin rezistansindaki degisiklikleri ve
sistolik diyastolik ve ortalama kan basincindaki
degisikler tedavi Oncesi ve sonrasinda karsilas-
tirildi. Karsilagtirmada paired t testi kullanildi.

Sonug¢

Altmig giinliik tedavi sonunda, valsartan te-
davisi alan hastalarda, sistolik kan basinci1 178.66 +
18.33'den 146.66+16.47'e %17.91 azalma saptandi
(p=0.0001). Diyastolik kan basmcin da 104.66 =+
10.08'den 88 + 7.14'¢; %15.90 azalma (p= 0.0001),
ortalama kan basincin da 128.64 + 11.19'dan
107.87 + 8.36'a; %16.14'liik azalma saptandi
(p=0.0001).

Tedavi sonunda insiilin tolerans testi ile
olgiillen insiilin rezistansinda, KITT degeri
2.44+0.78'den 1.9+0.67'e %22.13'liik diisme gos-
terdi (p= 0.001). Bu diisme, insiilin direncinde ista-
tiksel olarak anlamli bulunan bir artis olarak yo-
rumland1 (Sekil 1).
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Insalin direnai %
-
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Tedavi Gncesi

CI9,.58

Tedavi sanrasi

p=0.001

Sekil 1. Altmig giinliik tedavi sonrast 80 mg/giin valsartan'in
insiilin rezistansi ilizerine etkisi.

Tedavi siiresince hastalarda yan etki gozlenme-
di. Sonugda AT1 reseptdr antagonisti olan valsar-
tan'in kan basinci kontroliinde etkin olmasina rag-
men insiilin direnci saptanan hipertansif vakalarda,
direng artigina yol a¢tig1 gosterildi.

Tartisma

Insiilin rezistansi ve sonucunda olusan hiperin-
siilinemi, sempatik sinir sisteminde aktivasyona yol
a¢cmast, renal sodyum tutulumunda artma, renin-an-
jiyotensin-aldosteron sisteminde aktivasyon ve
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde Ca birikimine neden
olarak hipertansiyon patogenezinde dogrudan rol
oynar (6). Kronik sistolik hipertansiyon ile birlikte
var olan karotid arterlerdeki baro reseptdr duyar- si-
zlasmas1 ve vaskiiler diiz kas hiicrelerindeki
hipertrofide, insiilin rezistansinin heniiz anlasila-
mayan mekanizmalar ile etken oldugu bazi calis-
malarda gosterilmistir (7). Yine bazi1 yazarlarca
kronik hipertansif hastalardaki sol ventrikiil
hipertrofisi ve disfonksiyonunun en 6nemli belir-
leyicisi olarak gosterilen insiilin rezistansinin,
glukoz intoleransi, dislipidemi ve non oksidatif
metobolik bozukluklar ile birlikte oldugu degisik
calismalarda gosterilmistir (3,6,8,9). Insiilin rezis-
tansinin dogrudan etkiledigi bu metobolik bozuk-
luklar, basta ateroskleroz olmak iizere bir g¢ok
hastaligin gelisimine zemin hazirlar. Bugiin igin
hipertansiyon tedavisinde sadece kan basincinin
etkin kontrolu yeterli goriilmemekte, insiilin rezis-
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tansinin proveke ettigi dislipidemi ve glukoz meto-
bolizma bozukluklarinin diizenlenmesi 6nem
kazanmaktadir (10).

Antihipertansif olarak kullanilan ilaglarin in-
siilin rezistansi iizerine etkisini aragtiran bir ¢ok
calisma yapilmistir. ACE inhibitorleri ile anji-
yotensin II'nin blokajina bagli olmasi muhtemel
diizelmeler rapor edilmistir, fakat kesin mekanizma
bilinmemektedir (11,12). Anti hipertansif amagla
kullanilan, AT1 reseptor blokerlerinin ise, insiilin
rezistanst iizerine etkisi tartigmalidir (11-13).
Caldiz ve arkadaslar1 enapril ve losartant
karsilastirdiklar1 calismalarinda, enapril'i 30 giinliik
tedavi sonunda insiilin rezistansi iizerine etkili bu-
lurken, aymi siire igcinde losartan'1 etkisiz bul-
muslardir (12). Bizim ¢alismamizda da AT1 resep-
tor antagonisti olarak kullandigimiz valsartan, 60
giinliik tedavi sonunda insiilin rezistansini anlamli
olarak arttirmigti. Diigiincemiz ile pareler yondeki
bir sonu¢ da, Chow ve arkadaslariin ¢aligmasinda
yayinland1r (14). Chow ve ark ACE inhibitorii
olarak benazepril'i, AT1 reseptor antagonisti olan
valsartan ile, hipertansif ratlarda 12 haftalik tedavi
protokolii ile karsilagtirdi. Sonug¢da, ACE inhibitorii
benazepril, insiilin rezistansini diizeltmede etkili
bulunurken, valsartan calismamiz verileri ile
uyumlu olacak sekilde direngde artisa yol agt1 (14).

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi iizerine
ACE inhibitorleri ve AT1 reseptor blokerlerinin
teorik farkliliklar1 6nemlidir. ACE inhibitorleri an-
jiyotensin 1l diizeyini diislirmekte, fakat kronik te-
davide anjiyotensin II plasma konsantrasyonu
tekrar yilikselmektedir. AT1 Reseptdr antagonistleri
kullaniminda ise plasma anjiyotensin I diizeyi yiik-
selmekte fakat anjiyotensin II' nin vazokonstrik-
siyon ve proliferatif etkileri bloklanmaktadir (15).
Sonugda, ACE inhibitdrlerine oranla ¢ok daha etkin
bir anjiyotensin II blokaji saglanabilmekle birlikte,
ACE inhibitorleri ile tedavide saglanan bradikinin
ve nitrit oksit konsantrasyonlarinda artig, AT1 re-
septor blokerleri ile saglanamamaktadir (15,16).
Yapilan c¢alismalar ACE inhibitorlerinin kardiyak
remodeling iizerine etkilerinde, bradikinin ve nitrit
oksidin major rol oynadigin1 gostermistir. ACE in-
hibitorlerinin antihipertansif etkinliginde ise bu
mediyatorlerin etkisi yokdur (15). AT1 reseptor
blokaj1 sirasinda, anjiyotensin II'nin diger reseptor-
ler, AT2,AT3,AT4 iizerine olan etkileri heniiz tam
olarak aciklanamamistir. AT2 reseptorlerinin, va-
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zodilatasyon ve antiproliferatif etkilerinin oldugu
gosterilmigsse de, AT3 ve AT4'ln fonksiyonlari
heniiz tam olarak agiklanamamistir. Iki grubun in-
siilin rezistansina etkilerindeki farkliliklart bu teo-
riler ile aciklayabiliriz. Fakat literatiirde AT1 resep-
tor antagonistlerinin, insiilin rezistansina olan
olumlu etkilerini bildiren ¢alismalar da bulunmak-
tadir. Higashiura ve ark. AT1 reseptor antagonisti
candesartan ile esansiyal hipertansiyonda saptadik-
lar1  insiilin  sensivitesini  iyilestirdiklerini
bildirmislerdir (17). Ura ve arkadaslari, ACE in-
hibitérleri ile AT1 reseptdor antagonistlerini
karsilagtirdiklar1 ¢alismalarinda, esansiyal hiper-
tansiyonlu hastalarda insiilin direnci {izerine benzer
olumlu degisiklik olusturduklarini yayinlamislardir
(11). Sasaki ve ark. Esansiyal hipertansiyonlu hasta
grubunda, candesartan'in insiilin sensivitesi iizerine
etkisini 5 giinliik tedavi sonrasinda arastirmislar ve
etkili bulmuslardir (18).

Literatiirde karsilastigimiz, AT1 reseptdr an-
tagonistlerinin insiilin rezistansi iizerine etkisini in-
celeyen calisma sonuglarindaki farkliliklar, arastir-
malarda degisik AT1 reseptdr blokerlerinin kul-
lanilmis olmasina ya da tedavi protokollerindeki,
ilact  kullanma siirelerine bagli  olabilir.
Anjiyotensin 1l'nin, heniiz fonksiyonlar1 tam olarak
anlagilamamig AT2, AT3 ve AT4 reseptorleri iiz-
erindeki etkilerinin bulunmasi, degisik AT1 bloker-
lerinin bu reseptorlere olan etkilerinin saptanmasi
ile, farkliliklarin daha iyi agiklanabilecegini
diisiiniiyoruz. Sonugda biz, bir AT1 blokeri olan
valsartan't insiilin rezistansinin oldugu hipertansif
vakalarda, 8 haftalik tedavi sonucunda kan
basincinin kontrolunde etkili bulurken insiilin
rezistansinda artisa neden oldugunu bulduk..
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