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OZET

Son zamanlarda, bir anjiotensin reseptdr blokorii olan telmisartanin renin-anjiotensin
sistem inhibisyonundan bagimsiz olarak parsiyel PPAR-gamma aktivitesi gdstererek instilin
duyarliligini arttirdig1 in-vitro deneysel calismalarla gosterilmistir. Bir baska anjiotensin
reseptor blokdrii olan losartanda boyle bir aktivite bulunamamustir..

Calismamizda hafif-orta siddette hipertansiyonu olan ve sulfoniliire tedavisi ile metabolik
kontrolii saglanmis olan tip 2 diyabetik hastalarda telmisartan ve losartanin, metabolik
parametreler ve insiilin direnci lizerine olan etkilerini karsilagtirmay1 amacladik.

Calismaya en az ii¢ aydir telmisartan (n=10) yada losartan (n=10) alan , sulfoniliire tedavisi
ile metabolik kontrolii saglanmis yirmi tip 2 diyabetik hasta alind1.Goniillii onaylar alinan
hastalarin antropometrik 6l¢timleri alindi, aclik plazma glukozu, bazal insiilin diizeyleri, lipid
parametreleri,serum adiponektin diizeyleri belirlendi; HOMA-IR ve HOMA f’lar1 hesaplandi.
Hiperinsiilinemik-6glisemik klemp testi yapilarak insiilin duyarliligin1 yansitan M degerleri
bulundu. Sonrasinda hastalarin almis oldugu telmisartan yada losartan kesildi. Onbes giinliik
ilagtan temizlenme periyodunu takiben 6nceden losartan almis olan gruba (grupl) telmisartan
(80mg/giin), 6nceden telmisartan almis gruba (grup 2) losartan (50 mg/giin) tedavisi baslandi.
12 hafta takip sonunda hastalara bahsedilen antropometrik dl¢iimler ve laboratuvar testleri ile
hiperinsiilinemik dglisemik klemp testi tekrarlandi. Independent samples T testi ile gruplarin
baslangi¢ karekteristik 6zellikleri karsilastirildi. Sonrasinda paired samples T testi
kullanilarak her grubun bahsedilen dl¢iimlerinde ¢alisma baglangici ve bitimi arasindaki
degisimin anlamlilig1 belirlendi.

Calismay1 1. gruptan dokuz (yas ortalamasi 51,2+6,4 yil), 2. gruptan sekiz (44,6+6,2
yil), toplam 17 hasta tamamladi.Baslangi¢ karakteristik 6zellikleri agisindan gruplar arasinda
anlamli farklilik yoktu. Caligsma bitiminde grup 1’de kan basinci,aclik plazma glukozu,
glukozile hemoglobin,bazal insiilin diizeyi, lipid paramtreleri, serum adiponektin diizeyileri,
HOMA-IR ve HOMA B ile hiperinsiilinemik 6glisemik testiyle hesaplanan M degerlerinde
baslangica gore anlamli farklilik yokken viicut agirligi ve viicut kitle indeksinde istatistiksel

anlamli azalma tespit edildi (p=0,034).



Buna karsin grup 2’ deki hastalarda viicut agirlig1 dahil bahsedilen hi¢bir parametrede
calisma baslangic1 ve bitisi arasinda fark yokken hiperinsiiliemik-6glisemik klemp testiyle
belirlenen insiilin duyarliliginda anlaml artis saptandi (p=0,028).

Bu bulgularla kisa stireli tedavide tip 2 diyabetik hastalarda kan basici,kan glukozu, glukozile
hemoglobin, lipid parametreleri ve serum adiponektin diizeyleri iizerinde telmisartan (80
mg/giin) ve losartan (50 mg/giin) tedavisi arasinda anlamli farklilik olmadigi, buna karsin
losartanin insiilin duyarliligini, telmisartan anlamli kilo kayb1 yaptigi halde bu ilaca gore

daha belirgin diizelttigi sonucuna varildu.



SUMMARY

Telmisartan Versus Losartan: The Impact On Insulin Sensitivity Among

Hypertensive Type 2 Diabetic Cases

Angiotensin receptor blockers (ARB) are shown to increase insulin sensitivity via
renin-angiotensin system (RAS) inhibition. Recently, telmisartan has been reported to
increase insulin sensitivity, by acting as a partial (Peroxisome Proliferator Activator Receptor)
PPAR-gamma agonist, regardless of its RAS inhibition, but losartan has no such activity. In
this study, we compared the impact of telmisartan and losartan on insulin sensitivity among
mild or moderately hypertensive type 2 diabetic cases whose glucose homeostasis were
controlled (hbA1c<8) only with sulphonylureas.

Age-sex-weight matched 20 cases who had been on telmisartan (n=10) or losartan
(n=10) at least for three months were included. Their anthropometric measurements were
performed, blood pressures were recorded. Fasting venous blood samples were obtained for
glucose, hbAlec, insulin, lipids and adiponectin. Peripheral insulin resistance was calculated
using the formula; (Homeostasis Model Assessment) HOMA-IR. Euglycemic
hyperinsulinemic clamp method defined by DeFronzo was performed in each subject and
whole insulin sensitivity was derived from glucose disposal rate expressed as mg/kg/min and
indicated as ‘M’ index. Thereafter, telmisartan and losartan were withdrawn within both

groups.



A cross-over design was planned, following a wash-out period of 15 days, losartan group
(Group 1) was given telmisartan 80mg/day, telmisartan group (Group 2) was administered
losartan 50mg/day. After 12 weeks of therapy, all measurements, calculations and the clamp
test were re-performed.

General features of the cases at inclusion were similar. Nine cases (90%) in Group 1
and 8 cases (80%) in Group 2 concluded the follow-up. In Group 1, among all follow-up
parameters, only weight exhibited a significant decrease at final evaluation (p=0.034). In
Group 2, only M value was found to increase (p=0.028).

Our findings indicated that among hypertensive type 2 diabetic cases, losartan caused
a better improvement in whole insulin sensitivity and telmisartan resulted in a more weight
loss. These results conflicted with the literature reporting partial PPAR-gamma agonism by
telmisartan. However, euglycemic hyperinsulinemic clamp method; the gold standard method
in assessing whole insulin sensitivity was used in any of these comparative studies.
Additionally, none of them was performed in type 2 diabetic subjects. Depending on our
findings, we propose that losartan ameliorates whole insulin sensitivity in short term, whereas
telmisartan does not. Compared with partial PPAR-gamma agonism, tissue RAS inhibition
may be more effective on insulin sensitivity and regarding this effect, losartan may be more

potent than telmisartan.
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Tip 2 diyabet patogenezinde insiilin direncinin etkin bir rolii bulunmaktadir.
Giiniimiizde insiilin direnci ile hipertansiyon arasindaki karsilikli etkilesim iyi bilinmektedir
ve bu etkilesimde renin-anjiotensin sisteminin (RAS) dnemli bir yeri olduguna inanilmaktadir.
RAS inhibisyonunun insiilin direncini azalttig1 ve yeni diyabet olusumunu 6nledigine dair
kanitlar bulunmaktadir. RAS inhibisyonu yapan bazi ilaglarin bu inhibisyondan bagimsiz ek
mekanizmalarla insiilin duyarhiligini arttirdigi bulunmustur. Halen bu durumun klinik

uygulamadaki yararlar1 arastirilmaktadir.

GENEL BILGILER

1-INSULIN DIRENCI
1-1.Tanim:

Insiilin direnci, fizyolojik konsantrasyonlarda iiretilen insiiline normal biyolojik
yanitin bozulmas1 durumudur (1).Insiilinin biyolojik etkisini gdsterebilmesi icin, pankreas
beta hiicrelerinde sentez edilip salinmasi, portal sistem yoluyla sistemik dolagima katilmasi,
dolasimdan interstisyuma ge¢mesi ve hedef dokulara ulasarak, bu doku hiicrelerinin
membranlarinda bulunan spesifik reseptorlerle iliskiye girmesi gerekmektedir. Insiilin
reseptOrii ile birlesen insiilin , hormon etkisini gerceklestirecek bir seri postreseptor olay1
tetikleyecektir. Bu basamaklarin herhangi birinde veya birkaginda gergeklesebilecek bir
aksama, sonugta organizmanin insiiline subnormal yanit vermesiyle sonuglanacaktir (2).
1-2.Epidemiyoloji

Nondiyabetik popiilasyonun yaklasik %20’sinde insiilin duyarliliginin bozuldugu, bu
oranin obez nondiyabetik olanlarda daha ytiksek oldugu bildirilmistir (3,4).

Insulin duyarliigindaki bozulma glukoz, lipid metabolizmasi ve kan basinci
dengesinde bozulmalara sebep olur ki, metabolik sendrom bu durumun kaginilmaz sonucudur
(5,6). Ulkemizde 2004 yilinda yapilan bir ¢alismada metabolik sendrom prevalansi kadinlarda
%40.1, erkeklerde %25.2 ve toplamda %34.9 olarak tespit edilmistir(7). NHANES III (Third
National Health and Nutrition Examination Survey) verilerine gére ABD ‘de 47 milyon insan
metabolik sendrom hastasidir ve bunlarin %44t 50 yas altindadir. Hastalarin %80°ni ise tip 2

diyabet olgular1 olusturmaktadir (8).
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1-3.Fizyopatoloji
Insiilin salinim

Insiilin, pankreas beta hiicrelerininden salgilanan 51 aminoasitli anabolik peptid bir
hormondur. Birbirine iki disiilfid bag: ile bagli 21 aminoasitli A zinciri ile 30 aminoasitli B
zincirinden olusur (9). Insiilin, ilk olarak diiz endoplazmik retikulumun ribozomunda
preproinsiilin olarak sentezlenir. Preproinsiilin golgi aparatinda proinsiiline dontiserek salgi
graniilleri igerisinde depolanir. Uyaran etkisiyle salgi graniilleri, hiicre zariyla fiizyon
olusturarak; ekzositoz yoluyla depolanmis insiilini, proinsiilinden hidroliz yoluyla ayrilan C-
peptidi ve bir miktarda proinsiilini salgilar (10). Normalde bazal insiilin salinimi, 9-14
dakikalik pulsatil salmimlar seklinde olur (11). Insiilin sentezinin ve sekresyonunun major
diizenleyicisi glukozdur (12-13). Ortamda bulunan glukoz, GLUT-2 adi verilen o6zel
tastyicilarla beta hiicresine alinir ve burada glikolize olarak ortamdaki ATP miktarini arttirir.
Artmig ATP hiicre membraninda bulunan potasyum duyarli ATP kanallarinin kapanmasina
neden olur ki, bu da hiicrede potasyum gecirgenligini azaltarak hiicre membraninin
depolarizasyonuna sebep olur. Membran depolarizasyonuyla voltaj bagimli kalsiyum kanallari
acilir ve hiicre i¢ine kalsiyum girisi olur. Artmis hiicre i¢i kalsiyumu, salgi graniiliiniin
depoladigi insiilini ekzositozla salinmasina neden olur (14-17). (Sekil 1)
Insiilin Sinyal Yolag

Insiilin, etkilerini hedef hiicre membranindaki insiilin reseptdrleri iizerinden gosterir.
Insiilin reseptérleri , ikisi ekstraseliiler alfa subuniti ve ikisi transmembran beta subuniti
olmak iizere heterotetramerik yapida bulunur. insiilin, alfa subunite baglandiginda, reseptoriin

beta subunitindeki intrensik tirozin kinaz aktivitesini uyarir (18-20).

Tirozin kinaz aktivitesi ile beta subunitte yer alan tirozin rezidiilerinin otofosforilasyonu
gerceklesir. Bu durum insiilin reseptdr aktivasyonunun ilk basamagidir (21-22). Insiilin
reseptoriiniin aktivasyonu, reseptorle iliskide bulunan ve insiilin reseptor substrati (IRS)
denilen bir seri proteinin serin-treonin grubunda fosforilasyona sebep olur ki bu durum,
insiilinin hangi etkiyi gosterecegini belirleyen sinyal yolaklarini harekete gegirir. Fosfatidil
inozitol 3 kinaz (PI 3 kinaz) yolag1 ve mitojen aktive edici protein kinaz (MAPK) yolag1
olmak {izere iki ana yolak vardir. PI 3 kinaz yolag1, glukozun hiicre i¢ine alinmasiyla ilgili
kaskad sisteminden sorumluyken, MAPK yolag1 protein sentezi ile ilgili genlerin

ekspresyonundan sorumludur (23-25). (Sekil 2)
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Glukoz transportundan sorumlu olan yolakta aktive olmus IRS proteinleri, intraseliiler
bir enzim olan PI 3 kinazla temasa gegerek aktivasyonu saglar. Aktive PI3 kinaz, fosfatidil
inozitol (PI) substratlarini fosforile ederek; PIP, PIP2 ve PIP3 olusumunu saglar (26). Bu
molekiiller fosfotidil inozitol bagimli kinaz (PDK1) enzimine baglanarak bu enzimi aktive
eder ki, PDK protein kinaz B olarak da bilinen AKT fosforilasyonunu saglar. Aktive olmus
AKT, sitozolde bulunan GLUT-4 adli glukoz tanspot proteininin plazma membranina dogru
yer degistirmesini saglar. Bu sekilde plazma membranina dogru yerdegistiren GLUT-4,
glukozun hiicre i¢ine girigine olanak saglar (27-39).

Metabolik aktif hiicrelerde GLUT-4 yerdegistirmesi , PI-3 kinaz yolagi disinda da
gergeklesebilir. Bundan sorumlu bir diger yolak da Cbl/CAP’dir. Cbl/CAP kompleksi, insiilin
reseptorleri ile temasta bulunan adaptdr bir protein kompleksidir. Insiilin reseptor
aktivasyonu, Cbl fosforilasyonuna yol agar ki, bu da GLUT-4 yerdegisimini saglayan TC-10
proteinini aktive eder. Bu sekilde PI-3 kinaz yolagindan bagimsiz olarak da GLUT-4
yerdegisimi gerceklesebilir. Her iki yolak degisik sinyal mediatorleri araciligiyla birbiriyle
iliski icerisindedir (40-42) (Sekil 3).

Insiilinin metabolik etkileri

Insiilin ,metabolik etkilerini baslica karaciger, iskelet kas1 ve yag dokusu iizerinde enerji
depolanmasini arttirarak ve anabolizan etkiyle gosterir.

Glukoz metabolizmasina etkisi: Yag ve kas dokusuna artmig glukoz transportu, karaciger ve
kasta glukojenezin artmasi, karacigerde glukojenoliz ve glukoneojenezin inhibisyonu baslica
etkileridir (43-47). Insiilin, bu sekilde glukozun depolanmasina ve gerektiginde enerji
substrat1 olarak kullanilmasina olanak saglar.

Yag metabolizmasina etkisi:Insiilin damar ¢eperindeki lipoprotein lipazi stimule ederek
dolasimdaki trigliseridden zengin silomikronlarin klerensini arttirir. Yine insiilin, yag
dokusundaki lipoprotein lipaz1 aktive ederken, iskelet kasindakini inhibe eder. Bu durum, kas
dokusundaki trigliseridlerin mobilizasyonunu ve yag dokusunda serbestleserek depolanmasini
saglar.(48). Insiilin yag hiicrelerindeki trigliseridlerin yag asitlerini re-esterifiye eder.(49).
Yine karaciger ve yag dokusundaki hormon sensitif lipazi inhibe ederek, lipolizi ve kana
serbest yag asidi serbestlesmesini dnler.(50). Bu durum da insiilinin yag metabolizmast
iizerine mutlak etkisi trigliseridlerin depolanmasi ve lipolizin azalarak serbest yag asitlerinin
saliniminin 6nlenmesi seklinde olur.

Protein metabolizmasina etkisi: Insiilin, hepatositlere ve iskelet kasina aminoasit transportunu

arttirir. Yine bu dokulardaki ribozomlarin sayisini ve translasyonel etkinligini ¢ogaltir.
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Glukoneojenezi inhibe ederek aminoasitlerin protein sentezinde substrat olarak kullanilmasina
olanak saglar. Bu etkiler protein sentezinin artistyla sonuglanir (51). Insiilin protein yikimini
da inhibe eder (52). Net etki, katabolizmanin 6nlenmesi ve protein sentezinin artmasidir.
Diger etkileri: Insiilin endotel kaynakli nitrik oksid iiretimini arttirarak vazodilatasyona yol
acar (53,54). Hiperinsiilinemik durumlarda, MAPK yolag etkisiyle vaskiiler diiz kas hiicre
proliferasyonu ve migrasyonu artar (55). Ayni sekilde, plazminojen aktivator inhibitorii 1
(PAI-1) diizeyi artarak fibrinoliz inhibe olur (56).
Insiilin direnci mekanizmalar

Insiilin reseptdr mutasyonlari, insiilin gen mutasyonlari ve dolasimdaki insiilin
otoantikorlar1 insiilin direncine neden olabilirse de, glinlimiizde insiilin direncinin en yaygin
sebebi olarak reseptor sonrasi diizeyde meydana gelen molekiiler-biyokimyasal anormallikler
kabul edilmektedir (57-59). Yakin zamanda insiilin direncinde MAPK yolaginin korundugu,
hatta tip 2 diyabetiklerde asir1 aktive oldugu, ancak PI-3 kinaz yolaginda insiiline kars1
cevabin bozuldugu gosterilmistir (60). Artmis insiilin sekresyonu, insiilin direncini kompanse
edebilir, ancak bu kompansasyon yeterince ger¢eklesemezse tip 2 diyabet ortaya ¢ikar (61).
Caligsmalar, obezite ve insiilin direnci arasindaki yakin iliskiyi ortaya koymustur (62-65). Yag
dokusundan, insiilin sinyalizasyonuna etkisi olan degisik proteinler ve metabolitler salinir.
Yag dokusundan salinan serbest yag asidleri (SYA), tiimdr nekroze edici faktor alfa (TNF
alfa), interlokin 6 (IL-6) ve rezistin insiilin sinyal yolaklarinda inhibisyon yaparken,
adiponektin ve leptin bu yolaklar1 etkinlestirir (66-68).
Yag dokusu kaynakli artmig SYA, IRS-1 fosforilasyonunda ve PI-3 kinaz aktivasyonunda
bozulmaya sebep olur. Yine SYA kasta intramiyoseliiler trigliserid ve uzun zincirli yag asidi
acil koenzim A birikimine yol agarlar ki bu da ayni1 yolak iizerinde olumsuz etkiler gosterir.
SYA, keza glukoz-6-fosfataz gibi glukoneojenezde gorev alan enzimleri indiikleyerek
hiperglisemiyi arttirir(69-75). Ayrica yag dokusundan salinan lipid metabolitleri protein kinaz
C enzimini aktive ederek insiilin reseptorii ve IRS’larda serin-treonin gruplarinin
fosforilasyonuna neden olur ki bu durum da insiilin sinyalizasyonunu zayiflatir (76-82).
Yag dokusu kaynakli bir molekiil olan TNF alfa’nin tirozin kinaz inhibisyonuna, IRS-1’de
serin fosforilasyonuna, IRS-1 ve GLUT-4’1in ekspresyonunda azalmaya yol ag¢tig1
gosterilmistir. Ayrica TNF alfa’nin adiposit diferansiyasyonunu 6nledigi de gosterilmistir.
Diferansiye olmamis adipositlerden insiilin direnci tizerine etkili mediyatorler fazla miktarda
salgilanir (83-86).

Adipoz doku makrofajlar1 obezitede artar ve fazla miktarda IL-6 ekspresyonu yapar

(87). IL-6 primer insiilin sinyalizasyonunu IRS-1’deki tirozin gruplariin fosforilasyonunu ve

17



PI-3 kinaz aktivitesini azaltarak bozar (88-90). TNF alfa ve IL-6 hepatik glukoneojenezi
arttirarak hiperglisemiye neden olur (91).

Rezistin, adiposit kaynakli bir diger proteindir ve obezite ile iliskili insiilin direncinde
artmus seviyelerde saptanmustir. Insiilin direnci iizerine olan etki mekanizmalari tam netlik
kazanmamugtir (92-94).

Tim bu bahsedilen adipositokinlerin etkisiyle gerceklesen insiilin direnci neticesinde
kompansatuvar hiperinsiilinemi olusur. Ancak bu durumda da instilin reseptdr sayisinda orta
derecede bir azalma (down-regiilasyon) olusur ki, bu da insiilin direncinin artmasina katkida
bulunur (95,96).
1-4.insiilin direnci tam yontemleri

Genel amag dokulardaki insiilin duyarliligini belirlemek ve beta hiicre fonksiyonlarini
degerlendirmektir. Tanisal metodlar1 kolay anlasilabilmesi bakimindan ii¢ ana kisimda
toplamak miimkiindiir. 1) Sadece insiilin direncini 6l¢gen metodlar, 2) Sadece beta hiicre
fonksiyonlarini 8lgen metodlar, 3) Her ikisini birlikte lgen metodlar. Insiilin direnci ve beta
hiicre fonksiyonlar1 ayr1 ayr1 ya da birlikte dinamik testlerle belirlenebilir. Ancak bu testler
hem maliyetli, hemde zaman alic1 oldugundan genellikle arastirma amaclh kullanilirlar.
Homeostatik testlerle insiilin direnci ve beta hiicre fonksiyonlarini ancak birlikte
degerlendirmek miimkiin olabilir. Bir ¢ok sinirlamalara ragmen bu yontemler epidemiyolojik
caligmalarda ve giinliik klinik kullanimda geleneksel yerlerini almislardir (97). Tanisal
metodlarin basit siniflamasi Tablo 1’°de verilmistir. 1979 yilinda DeFronzo tarafindan
gelistirilen hiperinsiilinemik-6glisemik klemp testi (HECT) yontemi halen insiilin direnci
tayininde altin standart olarak kabul edilmektedir (98). Dinamik bir test olup, sabit hizda
insiilin inflizyonu varhiginda, kisiyi 6glisemide tutmak icin glukoz verilmesi esasina dayanir.
Amag hiperinsiilinemi yaratarak hepatik glukoz ¢ikisini baskilamak, disaridan verilen
glukozun dokular tarafindan kullanilabilirligini degerlendirebilmektir. Bu yontemle, sabit
hizdaki insiilin infiizyonu altinda kisiyi 6glisemide tutabilmek icin ne kadar ¢cok glukoz
gerekirse insiilin direnci o kadar az, baska bir deyisle insiilinin etkinligi o kadar fazladir. Test
Oncesi 3 giin standart diyet alan kisiye 12 saat aglik sonrasi iki ayr1 koldan damar yolu agilir.
Bir koldan dekstroz ve insiilin {i¢lii musluk yardimiyla ayni1 damar yolundan génderilirken
diger kol 6zel bir kol 1siticist igine konur. Bu sekilde 1sinan ekstremitede kapillerler
genisleyeceginden, arteryel sistemden venoz sisteme hizli kan gegisi saglanarak vendz kan
arteryelize olur. Bu koldan belli araliklarla glukoz 6rneklemeleri yapilarak sabit dozda insiilin
inflizyonu altinda kisiyi 6glisemide tutmak icin verilmesi gereken glukoz miktar1 hesaplanir.

Veriler insiilinle saglanan glukoz kullanimini verir ve ‘M’ degeri olarak adlandirilir. Bazi
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vakalarda HECT ile saglanan M degerleri (mg/kg/dk) Tablo 2’de verilmistir. Bir bagka
yontem ise HOMA-IR (homeostasis model assessment) indeksi hesabidir. Ozel bir hazirlik
gerektirmeyisi, kolay ve ucuz olmasi, egitimli personel gerktirmemesi nedeniyle HOMA-IR
indeksi giinliik klinik uygulamada siklikla kullanilan bir insiilin direnci 6l¢iim yontemidir
(99). HOMA-IR: { A¢lik Glukoz (mmol/l) X A¢lik Insiilin (uU/ml) } /22.5 formiilii ile
hesaplanir. Insiilin direncini gosteren sinir deger degisik popiilasyon ¢alismalarinda 2,1-3,8
arasinda degismektedir (100-104) . Insiilinin pulsatil bir salg1 kinetigine sahip olmasi, rutin
Olclim yontemlerinde insiilin-proinsiilinin birlikte 6l¢iilmesi nedeniyle yanlis yorumlamalara

yol agabilir (105,106).

Tablo 1. Insiilin direnci 6l¢iim yontemleri

A-SADECE INSULIN DIRENCINI OLCEN DINAMIK METODLAR
1-Hiperinsiilinemik Oglisemik Klemp Testi (HECT)

2-Insiilin Tolerans Testi (ITT)

B-HEM INSULIN DIRENCINI HEMDE BETA HUCRE FONKSiYONUNU
OLCEN DINAMIK METODLAR

1-Glukozun Siirekli Infiizyon Modeli (CIGMA)

2-Sik Aralikli IVGTT (Minimal Model)

3-Hiperglisemik Klemp Testi

C-SADECE BETA HUCRE FONKSIYONUNU OLCEN DINAMIK METODLAR
1-Arginin Testi

2-Kademeli Glukoz Infiizyon Testi

D-HEM INSULIN DIRENCINI HEMDE BETA HUCRE FONKSiYONUNU

OLCEN STATIK METODLAR
1.Aglik Testleri

1-Aclik Plazma Insiilini
2-HOMA-IR

3-QUICKI

4-HOMASB (%)

5-Aclik Plazma Glukoz-Insiilin Oran

6-McAuley Indeksi

2-OGTT ile Belirlenen Testler

Matsuda indeksi, MCRest, Cederholm Indeksi, Gutt Indeksi, Insiilinojenik Indeks,
Stumvoll indeksi, Avignon Indeksi, Belfiore indeksi
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Tablo 2. Bireyin Ozelikleri ve ko-morbiditelerine gére HECT ile hesaplanan ortalama M

degerleri

Normal bireyler

Maraton sporcusu

Halterci

1-5. Metabolik Sendromun (MS) bir komponenti olarak insiilin direnci

Metabolik Sendromun santral obezite ve insiilin direnci temelinde gelistigine dair
giiclii ipuclar1 bulunmaktadir (107). Muhtemel kilit nokta abdominal obezite gelisimi ve bunu
takip eden insiilin direncidir. Ilk olarak 1988 yilinda, Reaven, insiilinin invivo etkisinin
bozulmasi ile baslayan metabolik anomalilerin, kolesteroliin klasik olarak bilinen tablosu
disinda, farkli bir dislipidemi ve hipertansiyon ile birlikte kardiyovaskiiler olaylara yol
actigin1 gostermis ve bu antiteyi “sendrom x” olarak tanimlamustir. Trigliserid yiiksekligi,
HDL-kolesterol diisiikliigli, hipertansiyon ve insiilin direnci ile birlikte artmis insiilin
degerlerini, sendromun bilesenleri olarak saymistir (108). On yi1l sonra; 1998°de Diinya Saglik
Orgiitii (WHO), diyabet, bozulmus aclik glukozu, bozulmus glukoz tolerans: veya insiilin
direnci ile birlikte, hipertansiyon (> 160/90 mmHg), hiperlipidemi, santral obezite ve
mikroalbuminiiriden en az ikisinin birarada olmasini insiilin direnci sendromu adi ile
tanimlamistir (109). Ulusal Kolesterol Egitim Programi (National Cholesterol Education
Program (NCEP) Uzman Paneli, 2001 yilinda yetiskinlerde yiiksek kan kolesterolii tespiti,
degerlendirme ve tedavisi raporunu (ATP III) hazirlamistir. Bu raporda, metabolik sendrom
tanist icin tabloda belirtilen bes kriterden ii¢liniin varliginin yeterli oldugu bildirilmistir

(110). (Tablo 3) Aclik kan sekeri i¢in 6nerilen 110 mg/dl sinir degeri, daha sonra Amerika
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Diyabet Dernegi’nin (ADA) onerdigi gibi 100mg/dl olarak uyarlanmistir (111,112). 2005
yil1 baglarinda, Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF), Metabolik Sendrom adi ile benzer
kriterleri baz alarak tanmi kilavuzu yayinlamistir. IDF, temel olarak abdominal obeziteyi kriter
almig ve ona eslik edecek dort bilesenden ikisinin miispet olmasini tani i¢in yeterli saymistir
(113). (Tablo4) Ulkemizde, Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, Metabolik
Sendrom Calisma Grubu’nun metabolik sendrom tanisi i¢in getirdigi kilavuz onerisinde ise;
insiilin direnci, bozulmus glukoz tolerans1 ve asikar diabetes mellitus tanilarindan en az
birine, asagida tanimlanan bulgulardan en az ikisinin eslik etmesi gerekmektedir. Bu bulgular;
hipertansiyon (sistolik 130, diastolik 85 mm/Hg {istii), dislipidemi (trigliserid 150 mg/dl iistii
veya HDL-K diizeyinin erkeklerde 40 mg/dl alt1, kadinlarda 50 mg/dl alt1), abdominal obezite
[viicut kitle indeksi (VKI) 30kg/m2 iistii veya bel cevresi erkeklerde 102 cm, kadinlarda
88cm ve lstli olmasi], mikroalbuminiirii varligi (idrar albumin atilimi 20 mcg/dakika veya

albumin kreatinin oran1 30mg/gram {istii) olarak belirlenmistir (114).

Tablo 3. ATP III metabolik sendrom tani kriterleri

ATP III: Metabolik Sendrom
Asagidaki kriterlerden en az {li¢iiniin olmasi

Bel Cevresi: erkekler i¢in > 102 cm ve kadinlar i¢in > 88 cm
Serum trigliserid > 150 mg/dL

HDL-C erkeklerde < 40 mg/dL, kadinlarda < 50 mg/dL

Kan Basime1 > 130/85 mm Hg

Serum glukoz > 100 mg/dL
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Tablo 4. IDF metabolik sendrom tani kriterleri

IDF metabolik sendrom tan1 kriterleri*
Risk faktorii Tamm
Abdominal obezite (bel ¢evresi)
Erkek >94 cm
Kadmn >80cm
Trigliserid > 150 mg/dL
HDL
Erkek <40 mg/dL
Kadin <50 mg/dL
Kan basinci > 130/85 mmHg
Aclik plazma glukozu >100 mg/dL
* Abdominal obeziteye eslik eden en az iki
bilesenin olmasi

2-INSULIN DIRENCI HIPERTANSIYON ILiSKiSI

Hipertansiyon, insiilin direnci ve hiperinsiilinemi iliskisi iyi bilinmektedir. Tedavisiz
esansiyel hipertansif hastalarda aclik ve tokluk insiilin diizeyleri normotansif kontrollerden
yiiksek bulunmus ve viicut kitle indeksine gore diizeltme yapildiginda plazma insiilin diizeyi
ile kan basinci arasinda direkt bir iliski bulunmustur (115-123). Diger taraftan esansiyel
hipertansiyon-plazma insiilin dilizeyleri arasindaki bu iliski sekonder hipertansiyonda
saptanmamustir (118). Bu durum insiilin direnci-esansiyel hipertansiyon iligkisinin genetik bir
zemini olabilecegini diislindiirmiistiir (124,125). Calismalarda, kromozom 7q defektinde 3
adrenoseptor mutasyonu, hiperinsiilinemi, hipertansiyon ve leptin defektleri saptanmstir. Bir
yag asidi transporteri olan CD-36 mutasyonunda da insiilin direnci ve hipertansiyon egilimi
artar.(124,125). Ancak, bu genetik zemin, hipertansiyon-insiilin direnci iliskisinde ¢ok kiiciik
bir yer tutmaktadir. Asil sorumlunun, insiilinin postreseptdr sinyal yolaklarindaki
anormallikler ve diger metabolik bozukluklar oldugu diisiiniilmektedir (118-121). Bu
bozukluklar; hiicre membran iyon degisimlerine, artmis sempatik sistem ve renin-anjiotensin
sistemi (RAS) aktivitesine, azalmig atrial natriliretik peptid (ANP) diizeylerine, sodyum
retansiyonu ve vollim artisina, neticede artmis sol ventrikiil kitlesi ve kardiyak hiperaktiviteye
sebep olurlar (119).

Onemli bir nokta, tek basmna hiperinsiilineminin kan basmcin1  olumsuz
etkilemedigidir. Ornegin, insiilinoma hastalarmda hipertansiyon saptanmaz (126). Insiilin

infiize edilen kopeklerde de kan basinci yiikselmesi saptanmamistir (127). Bu durumda,
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kronik insiilin direnci ve buna baglh olarak gelisen kompansatuar hiperinsiilineminin kan
basinci iizerine olumsuz etkiler yaratacag: diisiintilebilir.
2-1.Postreseptor insiilin sinyalizasyon degisiklikleri ve RAS aktivasyonu

Insiilinin postreseptdr PI3-kinazi aktive etmesi, endotel hiicrelerinde nitrik oksit (NO)
artis1 ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde vazokonstriiksiyona yol agan miyozin hafif zinciri
aktivitesinin azalmasma neden olur. Bu durumda, vazodilatatér etki olusur (128). Insiilin
direncinde, PI-3 kinaz sinyalizasyonundaki bozulma nedeniyle, anilan normal cevap
kaybolmustur (129).

Ayrica, insiilin direncinde, postranskripsiyonal mekanizmalarla, anjiotensin reseptori
1(AT1R) upregiilasyonu ve anjiotensin II (Ang II) iiretim ve etkinliginde artis meydana gelir
(128,130). Ang II’nin, insiiline bagli olusan vazodilatasyonu ve glukoz transportunu inhibe
ettigini gosteren pek cok kanit vardir (131-145).Angll, membrana bagli NADPH oksidaz
aktivasyonuna yol acarak, reaktif oksijen {iriinlerini (ROU) arttirir. Bu iiriinler, endotel
hiicrelerince iiretilen NO’i peroksinitrat formuna ¢evirip biyoyararlanimini azaltir ve bu etki,
ATIR blokaji ile inhibe olur(146-148). Angll inflizyonunun, endotel bagiml
vazorelaksasyonu azaltmasi ve bu etkinin ortama antioksidan bir ajan olan siiperoksid
dismutaz eklenmesi ile ortadan kalktiginin goriilmesi, bu hipotezi desteklemektedir (149).
Yine Angll, miyozin hafif zincirinin kalsiyum duyarliligin1 arttiran bir sinyal proteini olan
RhoA’nin fosforilasyon yoluyla aktivitesini arttirir. Bu durum, vaskiiler diiz kas
kontraksiyonuna ve vazokonstriiksiyona sebep olur (150)(Sekil 4,5). Insiilin ve Angll, bu
yolaklarda kontrregulatuar molekiiller olarak goérev alir. Aymi karsithk, glukoz tutulumu
(uptake’i) i¢in de s6z konusudur. Kronik Angll infiizyonunun, rat soleus kasinda insiiline
bagl glukoz tutulumunu azalttigi gosterilmistir. Sebep olarak invitro ortamda, Angll’nin
insiilin reseptoriinde serin fosforilasyonunu arttirdigi, IRS-1’de serin fosforilasyonu yaparak
insiilinle uyarilan tirozin fosforilasyonunu inhibe etmesi,, intrinsik PI-3 kinaz yolagini
baskilayarak GLUT-4 translokasyonunu ve glukoz tutulumunu azaltmasi gosterilmistir (151-
153). Bu etkilerden primer olarak Angll etkisiyle ROU nin artis1 sorumlu tutulmaktadir(154).
Doku RAS aktivasyonunun, PI-3 kinaz yolaginda inhibisyon yaptig1 bilinen lokal TNF alfa
artisina da yol actig1 bildirilmistir (155). Bu durumda da glukoz tutulumu azalir (Sekil 6).
Visseral adipoz dokuda RAS aktivitesinin bulundugu ve parakrin etkilere sahip oldugu
bilinmektedir. Obezite iliskili insiilin direncinde doku RAS aktivitesinde artis olur (116,122).
Yag hiicrelerinde ATIR stimulasyonu, adiposit hiicre boyutunda artisa sebep olur ve bu
hiicrelerden insiilin direncinde rol alan TNF alfa, sebest yag asitleri, IL-6 gibi adipokinlerin

salinim artar (156).
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endetel hiicreleri . . reseptdr

PERCXYMITRIT

Sekil 6 Angll — NO etkilesimi (Sowers JR Insiilin resistance and hypertensionAm J Physiol Heart Circ
Physiol 286: H1597-H1602, 2004 den alinarak diizenlenmistir).

Sonug olarak; insiilin direnci-hiperinsiilinemi-AT1R aracili artmis doku RAS aktivitesi
etkilesimleri sonrasi, hipertansiyon ve glukoz metaboizmasinda bozulma ortaya ¢ikar.
Bahsedildigi {izere, RAS-insiilin arasindaki kontrregiilatuar iligki, ATIR iizerinden
gerceklesmektedir. Yapilan ¢alismalarda anjiotensin reseptor 2 (AT2R) aktivasyonunun kan
basinci ve insiilin etkinligi iizerine olumlu etkilere yol agtifi gosterilmistir. Ornegin yag
dokusu hiicrelerinde, AT2R  stimulasyonu, preadipositlerin  olgun adipositlere
diferansiyasyonunu saglar. Boylece daha kiiglik boyutlu olgun adipositlerden insiilin
direncinde etkili olan adipokinlerin salinimi azalir (157). Yine AT2R stimulasyonu, AT1R
uyarisiyla olusan MAPK yolagmin aktivasyonunu zayiflatir, insiilin tarafindan uyarilan
vaskiiler diiz kas proliferasyonunu azaltir, ayrica bu hiicrelerde vazodilatator etki gosteren
bradikinin ve NO {iretimini indiikler (158-161). Bu acidan AT1 ve AT2 reseptorlerinin;
insiilin duyarliligi, glukoz metabolizmasi ve kan basinci iizerine birbirine zit etki yaptigi

sOylenebilir.
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2-2. Artmis sempatik sinir sistemi aktivitesi ve sodyum retansiyonu

Son yillarda yapilan ¢alismalarda, obez ve hiperinsiilinemik hastalarda sempatik sinir
sistemi aktivitesinin artmis oldugu tespit edilmistir (115,117,162,163). Bu hastalarda, idrar
norepinefrin atilimi ile insiilin diizeyleri ve kan basinci arasinda pozitif iliski saptanmigtir
(162). Bir calismada, portal ven igerisine yapilan yag asidi inflizyonunun rodentlerde
sempatik sistem aktivitesini ve kan basincini arttirdigi, bir baska calismada artmig sempatik
aktivitenin renal sodyum tutulumuna yol ac¢tig1 saptanmistir (164-165). Dahasi, yiiksek yag
icerigi ile beslenen kopeklerde sodyum retansiyonu ve hipertansiyon mevcutken, bunlarin
bobrekleri denerve edildiginde sodyum retansiyonunun belirgin azaldigi ve kan basincinin
diizeldigi gozlenmistir(166). Bu bulgularla, insiilin direnci-obezite-hipertansiyon iliskisine
yeni bir sorumlu olarak, sempatik sistem hiperaktivitesi ve buna bagl sodyum retansiyonu
eklenmistir. Insiilin sempatik aktiviteyi arttirici etkisini, kismen de santral sinir sistemi
iizerinden gerceklestirir. Insiilin, hipotalamusun ventromedial nukleusu ile iliskili hiicrelerde,
glukoz tutulumu ve metabolizmasini arttirarak, santral sinir sistemindeki sempatik akisi
inhibisyondan kurtarir. Hiperinsiilinemik durumlarda, bu etki daha belirgin olur ve
kardiyovaskiiler sistem ile bobrekler tizerindeki sempatik tonus artisi, hipertansiyona katkida
bulunur (167).
2-3. Insiilin direnci ve Natriiiretik peptitler

Natritiretik peptit sistemi baskin olarak kalp, beyin ve bobreklerde bulunur.Atrial
natriliretik peptid (ANP), beyin natriiiretik peptid (BNP) ve C-tip natriiiretik peptid (CNP)’i
icerir. Spesifik reseptorler aracilifiyla natritiretik ve vazodilatator etkiler yaparak
hipertansiyon gelisiminde koruyucu rol oynarlar (115). Obezite ve hiperinsiillinemide ANP
diizeylerinin diistiigli ve ANP etkisine natiiiretik yanitin azaldigi gézlenmistir. Bu durum,
sodyum ve s1v1 retansiyonuna yol acarak hipertansiyona katkida bulunur (168).
2-4. Apelin

Apelin, yakin zamanda tanimlanmis, yag dokusundan sentezlenip salgilanan bir
adipositokindir. Kardiyovaskiiler sistemde NO aracili vazorelaksasyonu arttirict ve arteryel
kan basincimi diistiriicii etkileri bulunmustur. Ek olarak, miyokardiyal hipertrofiye yol
acmadan potent ve uzun etkili kardiyak pozitif inotropik etki saglar. Adipositlerden apelin
sentezi insiilin tarafindan uyarilir.

Insiilin direnci-hiperinsiilinemi durumunda, plazma apelin diizeyleri belirgin olarak
yiikselir. Hipertansif ratlarda apelin seviyeleri ile apelin reseptor ekspresyonunda azalma
saptanmistir.  Yine periferik etkilerinin karsiti olarak intraserebroventrikiiler apelin

uygulanmasiin, kan basincini doza bagimli olarak yiikselttigi bulunmustur (169). Halen
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arastirma agsamasinda olan bu adipositokinin insiilin direnci- hipertansiyon iliskisinde rolii
oldugu agiktir, ancak kesin etki mekanizmasinin net anlasilabilmesi i¢in ek ¢alismalara ihtiyag

vardir.

3-ANTIHIPERTANSIF TEDAVININ INSULIN DIRENCi ve DIYABET GELIiSiMi
UZERINE OLAN ETKILERI

Cesitli  popiilasyonlarda yapilmis genis prospektif caligmalarda esansiyel
hipertansiyonu olan hastalarin, non-hipertansif bireylere gore tip 2 diyabet gelisimi agisindan
daha fazla risk altinda bulundugu saptanmistir (170,171). Alt1 yilik prospektif bir ¢caligmada,
hipertansif hastalarda normotansiflere gore yeni diyabet gelisimi relatif riskinin 2,43 kat
arttig1 bulunmustur (172). Antihipertansif ajanlar, tip 2 diyabet gelisimi lizerine negatif, ndtral
ya da pozitif metabolik etkiler gosterebilirler (173). Erken ¢alismalar, beta blokor ve tiyazid
diiiretiklerle yapilan tedavilerin insiilin direncini ve plazma insiilin seviyelerini arttirdigini,
verapamil ve diltiazem gibi kalsiyum kanal blokoérlerinin ise metabolik agidan nétral etkili
oldugunu gostermistir. Nifedipin, muhtemel sempatik stimulator etkisinden dolay1 bu nétral
etkinin diginda tutulmaktadir (174). Prazosin gibi alfa blokerler, insiilin sensivitesini
arttirmaktadir, ancak diisiik etkinlikleri ve kardiyovaskiiler prognoz {lizerindeki olumsuz
etkileri nedeniyle ilk secenek antihipertansif ilaglar olarak kullanilmamaktadirlar (175).
Anjiotensin déniistiiriicii enzim inhibitorleri (ACEI) ve Anjiotensin reseptor blokorleri (ARB)
gibi RAS inhibisyonu yapan ilaglar, insiilin direncini belirgin diisiirmeleri ve antidiyabetik
etkilerinden dolayi, giiniimiizde, diyabet gelisimi acisindan metabolik pozitif etkileri olan
popiiler ajanlar olmuslardir. Yakin zamanda yapilan alt1 yillik prospektif bir calismada ACEI,
kalsiyum antagonistleri, beta blokdr ya da diiiretik antihipertansif alan hastalarda yeni diyabet
gelisimi insidansi izlenmis, beta blokerlerin yeni diyabet gelisimi relatif riskini %28 arttirdig1
bulunmustur (172).

Buna karsilik, meta-analizlerde RAS inhibisyonunun tip 2 diyabet gelisimi relatif
riskini yaklasik %22 azalttigi hesaplanmistir. Bu koruyucu etki, metformin ve akarbozun
yaptig1 koruyucu etkiye yakindir (relatif risk azalmasi sirasiyla; %31 ve %25) (176-178).
ACEI ve ARB’nin RAS inhibisyonu iizerinden olan koruyucu etkileri benzer bulunmustur
(relatif risk azalmasi sirasiyla %23 ve %21) (179). Ayni ¢alismada, 4-5 yillik periyodda bir
hastay1 kurtarmak icin tedavi verilmesi gereken hasta sayisinin yaklasik 45 hasta civarinda
oldugu hesaplanmistir (179). Karsilagtirmali ¢alismalarin degerlendirildigi anilan meta-

analizde RAS inhibitorii ilaglarin, diiiretik ve beta blokorlere gore yeni diyabet gelisme relatif
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riskini %23, plaseboya gore %27 ve amlodipin gibi metabolik nétral kabul edilen ajanlara

gore ise %19 azalttig1 gosterilmistir (179).

3-1.RAS Iinhibisyonu-Yeni Diyabet Gelisimi ve Insiilin Direnci ile Tlgili Klinik
Cahismalar

RAS inhibisyonunun glukoz metabolizmasi {izerine olumlu etkilerini gésteren bir ¢ok
kontrollii, karsilagtirmali uzun dénem takip ¢alismasi mevcuttur. Onemlileri tablo 5°te
verilmistir (180). Bu ¢alismalardan ¢ikan sonuglar genellikle alt-analiz sonuglaridir ve yeni
diyabet gelisiminin primer sonlanim noktalar1 olmamasi yaninda baglangi¢ hasta se¢imi ve
diyabet tanisindaki farkliliklar gibi nedenlerle sik elestiriler almaktadirlar. Ancak, bu
caligmalarin hepsindeki ortak sonu¢ ACEI yada ARB nin yeni diyabet gelisimini dnlemede
tartigmasiz Uistlin olduklaridir. Yine de olabilecek spekiilasyonlara son vermek amactyla
primer sonlanim noktalar1 yeni diyabet gelisimini 6nleme olan genis aragtirmalar
baslatilmigtir. DREAM (“Diabetes REduction Approaches with ramipril and rosiglitazone
Medications”), NAVIGATOR (“Nateglinide And Valsartan in Impaired Glucose Tolerance
Outcomes Research”) ve ONTARGET (“Telmisartan Alone and in combination with

Ramipril Global Endpoint Trial”’) calismalar1 bunlara 6rnektir (181).
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Tablo 5:RAS Inhibitérii ilaglarin antidiyabetik etkilerini gdsteren klinik calismalar

CALISMA HASTALAR HASTA SAYISI SURE ILACLAR SONUC
UKPDS 39 Tip 2 diyabetli 1148 9 yil kaptopril- Kaptopril tedavisi alanlarda
(1998) Hipertansifler atenolol HbA1C daha diisiik
(p=0.0044)
FACET Tip 2 diyabetli 380 3,5yl fosinopril- HbAI1C diizeyleri farksiz
(1998) Hipertansifler amlodipin
CAPP Hipertansiyon 10985 6,1 yil kaptopril- Kaptopril grubunda yeni
(1999) diiiretik ve diyabet gelisimi daha diisiik
B blokor (p=0,039)
HOPE Yiiksek riskli 9297 4,5 yil ramipril- Ramipril grubunda yeni diyabet
(2000) hastalar* plasebo geligimi daha diisiik (p<0,001)
ALLHAT Hipertansiyon ve 33357 4,9 yil lisinopril- Lisinopril grubunda yeni
(2002) eslik eden klortalidon- diyabet gelisimi daha diisiik
kardiyovaskiiler risk amlodipin (p<0,001)
faktorii
LIFE Sol ventrikiil 9193 >4 yil losartan-atenolol Losartan grubunda yeni diyabet
(2002) hipertrofisi olan gelisimi daha diisiik (p<0,001)
hipertansifler
SOLVD Yiiksek riskli 391 >3 yil enalapril-plasebo Enalapril grubunda yeni
(2003) hastalar* diyabet gelisimi daha diisiik
(p<0,0001)
ANBP-2 Yasli hipertansifler 6083 4,1 yil ACEI- diiiretikler | ACEI grubunda yeni diyabet
(2003) gelisimi daha diisiik (p<0,001)
CHARM Kalp yetmezligi 7599 37,7 ay | Candesartan- Candesartan gurubunda yeni
(2003) plasebo diyabet gelisimi daha diisiik
(p<0,02)
SCOPE Yasli hipertansifler 4964 3,7yl Candesartan- Yeni diyabet gelisimi
(2003) plasebo candesartan gurubunda
%4,3,kontrol grubunda %5,3
(p=0,09)
CROSS Obez hipertansifler 127 12 hafta | Candesartan- HCT insiilin duyarliligint
(2003) hidroklorotiazid azaltmisken, candesartan
(HCT) belirgin arttirmistir (p<0,02)
ALPINE Hipertansiyon 392 1 yil Candesartan+ Candesartan+ felodipin
(2003) felodipin- gurubunda yeni diyabet
HCT=+Atenolol gelisimi belirgin diisiik
(p=0,03)
VALUE Yiiksek kardiyak 15245 2-4 yil | valsartan- Valsartan gurubunda yeni
(2004) riskli hipertansifler amlodipin diyabet gelisimi belirgin diisiik

(p<0,0001)

* Vaskiiler hastalik veya diyabete eslik eden bir baska kardiyovaskiiler risk faktorii
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Bahsedilen bu randomize kontrollii, genis takip ¢alismalarindan biri olan DREAM c¢alismasi
heniiz tamamlanmistir (182). Bu calismada diyabeti ve kardiyovaskiiler hastaligi bulunmayan,
bozulmus glukoz toleransi yada bozulmus aclik glukozu saptanmis 5269 hastada, ramipril ve
rosiglitazonun yeni diyabet gelisimini Onleme agisindan karsilastirmalart yapilmis olup 3
yillik tedavi sonunda ramiprilin yeni diyabet gelisimini 6nlemedigi, ancak plazma glukozunda
belirgin diizelme yaptig1, buna karsin, rosiglitazonla yeni diyabet gelisiminde anlamli azalma
oldugu saptanmistir. Bu bulgularla, ramiprilin diyabet prevensiyonu ig¢in kullanimi
Onerilmemistir.

Tiim bu genis hasta katilimli takip ¢aligmalarinin disinda, RAS inhibisyonunun instilin
direncini diizelttigi goézlemlenen deneysel calismalar da mevcuttur. Hayvan modellerinde
RAS inhibisyonunun insiilin direncini diizelttigi gozlemlenmistir. Fruktozla beslenen
hipertansif ratlarda delapril ve kandesartan’in kararli plazma glukoz diizeyini diistirdiigii, bir
bagka rat calismasinda ise losartan’in IVGTT’de kan glukoz ve plazma insiilin profilini
diizelttigi gosterilmistir (183,184). Temokapril ve olmesartan’in fruktozla beslenen ratlarda
HECT’de glukoz infiizyon miktarin1 azalttig1 bulunmustur (185). Dahasi, ACEI ve ARB’nin
smnirli sayida hipertansif hastada insiilin duyarliligini arttirdi§in1  gosteren caligsmalar

mevcuttur (186,187).

4-RAS INHIBISYONUNUN ANTIDIYABETIK ETKI MEKANIZMALARI
4-1. Kas Kan Akiminda Diizelme

Kaptopril’in kan basmcini diisiiriicii etkisiyle, tiim viicutta insiilin aracili glukoz
kullanimi arasinda anlamlt bir iligki bulunmus ve bu durum iskelet kasinda mikrodolagimin
diizelmesi sonucu glukoz kullaniminin artisma baglanmustir (188). Iskelet kaslarindaki
vazodilatasyon ve artmis kan akimi, bu dokularda insiilin aracili glukoz kullanimini arttirir
(189). ACEI, Angll inhibisyonu ve bradikinin artis1 yaparak iskelet kasinda mikrodolasimi
diizeltir (190,191). Angll inhibisyonu ve artmis bradikinin, endotel NO sentezinin artmasina
ve NO aracili vazodilatasyona sebep olur (192). ARB’de ATIR araciligr ile AngllI etkilerini
antagonize ederken, artmig AT2R aktivitesi ile bradikinin ve NO yapimini indiikler (161).
4-2.Sempatik Aktivitenin Azalmasi

Normotansif tip 2 diyabetik hastalarda kaptopril tedavisinin, insiilin aracili glukoz
kullanimin1 belirgin arttirarak plazma norepinefrin ve epinefrin diizeylerini diisiirdiigu

saptanmistir (193).
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Bir baska calismada, losartan verilen hipertansif diyabetik hastalarda, HECT nde
saptanan glukoz kullanim miktarinin %30 arttigi, buna karsin plazma norepinefrin
diizeylerinin %40 azaldig1 saptanmis ve losartanin insiilin duyarliligini diizeltici etkisi
muhtemel sempatolitik aktiviteye baglanmistir (194).
4-3.iyon Degisimleri

Potasyum, insiilin sekresyonu ve aktivitesinde énemli rol oynar. Diiiretik ve ACEI’nin
karsilastirildigr bir caligmada, insiilin duyarliligt ve serum potasyum seviyeleri arasinda
anlaml iliski bulunmus, ACEI’nin insiilin duyarhiligmi arttiric1 etkilerinin bir kismindan
serum potasyum diizeyleri sorumlu tutulmustur(195). Bir baska ¢alismada, benzer durumun,
serum magnezyum ve kalsiyum seviyeleri i¢in de gegerli oldugu belirlenmistir (196).
4-4.Insiilin Sinyalizasyonunda Diizelme

Bolim II-1’de bahsedildigi tizere Angll, AT1R iizerinden insiilin sinyalizasyonunda
bozulmaya yol agar. Diyabetik rat kalp kasinda AT1R blokajinin GLUT-4 translokasyonunu
arttirdig1 gézlemlenmistir (197). Insiiline direngli, obez Zucker ratlarda, ACE inhibisyonunu
takiben vazodilatasyondan bagimsiz olarak, glukoz tutulumunun arttig1 gézlemlenmis ve bu
durum insiilin sinyalizasyonundaki diizelmeye baglanmistir (198). Bir bagka rat ¢alismasinda,
kaptoprilin karaciger ve kas dokusunda, insiilin reseptorii ve IRS-1 fosforilasyonunu arttirdigi
ve PI-3 kinaz aktivitesinde artisa yol actig1 gozlemlenmistir (199).
4-5.Yag dokusu, SYA ve Adiponektin Uzerine Olan Etkiler

ACED’nin, insiilin direncli hayvan modellerinde, insiilin sinyalizasyonunda olumsuz
etkileri oldugu bilinen plazma SYA diizeylerini diisiirdiigii gdzlemlenmistir (200). ACEi nin
AnglI etkilerini bloke ederek, ARB’nin ise AT1R blokaji ve AT2R hiperstimulasyonu yoluyla
preadiposit diferansiyasyonunu sagladiklar1 gosterilmistir (201). Bu sekilde, olgun kiigiik
capli adipositlerden, insiilin direncine olumsuz etkili sitokinlerin saliniminin azalacagi
bilinmektedir.

Adiponektin, adiposit kaynakli bir adipositokindir. Diger adiposit kaynakli proteinlerin
aksine obezite, inslilin direnci, tip 2 diyabet, hipertansiyon ve aterosklerotik durumlarda
plazma seviyeleri azalir (202,203). Karsit olarak, insiilin duyarliliginin kilo kayb1 yada insiilin
duyarhlagtirict ajanlarla artisina paralel olarak plazma adiponektin diizeyleri de artar
(204,205).

Adiponektin gen polimorfizmlerinin obezite ve insiilin direnciyle iligkili olmasi ve

obezlerde disardan adiponektin uygulamasi sonucu insililin direnci ve metabolik
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parametrelerde diizelme olmasi, adiponektinin obezite ve insiilin direncinde rolii oldugunu
gostermistir (204).

Yapilan c¢aligmalarda adiponektinin; karacigerde SYA girigini azaltip yag asidi
oksidasyonunu arttirdii ve hepatik glukoz ¢ikisim1 azalttigi, kas dokusunda glukoz
kullanimin1 ve yag asidi oksidasyonunu arttirdigi, damar duvarinda adezyon molekiillerini
azaltarak monosit adezyonunu inhibe ettigi, kopiik hiicresi olusumunu azalttigi ve diiz kas
hiicre proliferasyonunu 6nledigi, endotelde ise NO sentezini arttirdig1 saptanmistir (205,206).
Bu etkiler, insiilin reseptor fosforilasyonunun artigi, cAMP aracili protein kinaz aktivitesinin
artist ve niikleer faktor kappa-beta yolagmin modiilasyonu ile olmaktadir (205,206). Bu
sekilde, adiponektinin antidiyabetik ve antiaterojenik bir adipositokin oldugundan
bahsedilebilir.

Yag dokusunda ATIR inhibisyonunun, adiposit diferansiyasyonu sonucu adiponektin
yapimini arttirdig1 in-vitro olarak gdsterilmistir (207). ACEI ve ARB ile yapilan bir ¢ok klinik
calismada, bu ajanlarin plazma adiponektin diizeylerini, insiilin duyarlilagtirict ve
antihipertansif etkinlige paralel olarak arttirdigi gézlenmisken, buna karsit calismalar da
mevcuttur (208,209).
4-6.Parsiyel PPAR-gamma Aktivitesi

PPAR (peroksizom proliferator aktive edici reseptor)-gamma, niikleer reseptor ailesi
olan PPAR’lerinin bir tiyesi olup, PPAR alfa ve delta diger izoformlardir. Tim PPAR’lerin
oldugu gibi PPAR-gamma’nin da dogal Iligandi poliansatire yag asidleridir.
Tiazolidinedionlar (TZD) ise sentetik PPAR-gamma ligandlaridirlar. Bu reseptdrlerin,
uyarilmalari halinde, biyolojik etkinlikleri ¢ogunlukla yag dokusu kismen de iskelet kaslari
iizerinden olur. Yag dokusunda preadipositlerin olgun adipositlere diferansiyasyonu saglanir,
lipidle dolu biiylik matiir adipositlerin apoptozisi hizlanir ve bu sekilde yag dokusunda
instiline duyarl: kii¢lik adiposit sayisinda artig olur. Yine adipositlerde GLUT-4 ekspresyonu
ve glukoz tutulumu artar. Boylece, yag dokusunda insiiline duyarlilastirici etki olur.

Diferansiye olmus yag hiicrelerinden, SYA, TNF alfa, IL-6 ve rezistin gibi insiilin
direnci ilizerine olumsuz etkileri olan sitokinlerin salinimi azalirken, insiilin duyarlilastirici
adiponektin salinimi artar (210). Bu etkilere ek olarak, ¢alismalarda TZD tarafindan uyarilmis
PPAR-gamma aktivasyonunun iskelet kaslarinda PI-3 kinaz aktivitesini arttirarak insiilin
aracili glukoz kullanimini arttirdig1 saptanmistir (210).

Yakin zamanda, bazi ARB’nin antidiyabetik etkilerini PPAR-gamma agonizmasi
yaparak gosterdigi bulunmustur (211). AT1R niin ¢ikarildig1 hiicre modellerinde bu PPAR-

gamma aktivitesinin devam ettigi bulunmus, bundan dolayr bu etkinligin RAS
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inhibisyonundan bagimsiz oldugu sonucuna varilmistir (212). ARB arasinda, PPAR-gamma
uyarici etkinin terapotik konsantrasyonlarda sadece telmisartanda bulundugu, bunun disinda
yiiksek dozlarda kismen irbesartanin ve daha az olarak da candesartanin benzer aktiviteye
sahip oldugu belirlenmistir (213). Telmisartan, 1-5 mikromol/litre gibi terapdtik dozlara uyan
plazma konsantrasyonlarinda PPAR-gamma uyarici etkisi olan tek sartandir. Buna karsin,
irbesartan 10 mikromol/litre gibi terapotik dozun ¢ok Tlizerindeki yiiksek plazma
konsantrasyonlarinda, orta derecede PPAR-gamma aktivasyonu gosterir. Benzer durum ¢ok
daha diistiik etkinlikle candesartan i¢in de gegerlidir. Losartan ve diger ARB’nin herhangi bir
konsantrasyonda PPAR-gamma aktivitesi gozlemlenmemistir (213,214) (Sekil 7). Buna
karsin telmisartan dahil hi¢bir sartanin PPAR-alfa ve delta iizerine etkisi bulunmamaktadir
(213). Losartan ve diger sartanlar, yapilarinda bifenil tetrazol deriveleri igerirken,
telmisartan’in yapisinda tetrazol derivesi yerine tek karboksilik asid gurubu bulunur. Bu
yapisal farklilik telmisartan’a yiiksek lipid ¢oziiniirliigii kazandirarak, diger sartanlardan on
kat daha fazla bir dagilim hacmi saglar (215,216). Bu farmakokinetik farklilik, telmisartanin
PPAR-gamma aktivitesi gosteren diger sartanlara gére neden terapdtik dozlarda daha etkili
oldugunu aciklar. Caligmalarda telmisartanla, sentetik PPAR-gamma agonisti olan pioglitazon
arasinda Onemli yapisal benzerlikler bulunmus ve telmisartanin, PPAR-gamma sentetik
ligand1 gibi davrandigi disiiniilmistir (217). Ancak, yapilan molekiiler incelemeler,
telmisartanin tam PPAR-gamma agonistler ile ayni1 ligand baglayic1 bolgeye baglanmasina
ragmen, bunlara oranla %70-75 daha az PPAR-gamma aktivasyonu yaptigini gostermistir

(214).
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Sekil 7. Parsiyel PPAR-gamma aktivitesi agisindan ARB karsilastirmasi

Benson SC, Pershadsingh HA, Ho CI, Chittiboyina A, Desai P, Pravenec M, Qi N, Wang J, Avery MA,
Kurtz T W.1dentification of Telmisartan as a Unique Angiotensin Il Receptor Antagonist With
SelectivePPAR gamma—Modulating Activity. Hypertension. 2004;43:993-1002° den alinmistir.

TZD grubu tam agonistler, PPAR-gamma reseptor-ligand etkilesimi sirasinda histidin
rezidiileri ile etkilesime girerler ve reseptdrde aktive edici heliks yapisina konformasyonel
degisim olur. Telmisartan ise reseptor proteinleri ile kuvvetli hidrofobik etkilesime girerek
farkli bir konformasyonel degisime yol acar (214). Bu durum, telmisartanin tam PPAR-
gamma agonistlerine oranla daha diisiik aktiviteye sahip olma sebebini agiklar.

Gliglii agonistlere gore daha diisiik aktiviteye sahip olmasi, telmisartan igin klinik bir
dezavantaj gibi goriilse de, gilicli agonistlerle goriilen istenmeyen bazi durumlarin
telmisartanda bulunmamasi ve RAS inhibisyonu ile birlikte dual etki gdstermesi, bu ajani
klinik uygulamada avantajli hale getirmistir.

Ornegin, yiiksek yag ve karbonhidratla beslenen insiilin direngli-obez rodent modellerinde
hem TZD, hem de telmisartanin karbonhidrat ve lipid metabolizmasinda diizelmeler yaptig
goriilmiistiir. Ancak TZD’1n bu modellerde viicutta yag birikimini arttirdigi ve kilo artigina
yol actig1 gozlemlenmisken, aksine telmisartanin enerji alimindan bagimsiz olarak, diyete

bagh kilo artisim1 zayiflattigr gosterilmistir (214,218). Bu durum, telmisartanin adiposit
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diferansiyasyonu ve adipogenezin zayif bir uyaranit olmasindan kaynaklanmaktadir (214).
Temisartanin kilo artis1 {izerine olan bu olumlu etkisi bir baska ARB olan losartanla
gosterilememis, bu nedenle bu etkinin RAS inhibisyonundan bagimsiz oldugu bildirilmistir
(214). Adipogenez lizerine zayif ekileri olmasina ragmen telmisartanin serum glukoz, insiilin
ve trigliserid seviyelerini diisiirdiigii, yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL)’i hafif arttirdigi,
insiilin duyarhiligimmi diizelttigi ve diyabetik hastalarda  glikozile hemoglobin (HbA1C)
diizeyini disiirdiigii degisik ¢alismalarda saptanmistir (214,219-222).

TZD grubu gii¢lii PPAR-gamma agonistlerinin sivi retansiyonu yaparak intravaskiiler
voliimii artirmalari, 6zellikle ileri kalp yetmezligi olan tip 2 diyabetik hastalarda bu ilacin
kullanimin1 kisitlamaktadir. Bu ajanlarin insiilinle birlikte kullanildiklarinda periferal 6dem
insidansinin %3-7,5’lardan, %14,7-15,3’lere ¢iktig1 saptanmistir. Bu kombinasyonu kullanan
hastalarda kalp yetmezligi relatif riskinin diger oral hipoglisemik ajanlarla olan insiilin
kombinasyonlarina gore %60 arttig1 bulunmustur (223,224). TZD’larin s1v1 retansiyonu yapict
etkisi, vaskiiler diiz kas hiicresi plazma membranindaki L-tipi kalsiyum kanallarin1 bloke
ederek periferal vazodilatasyon yapmasina ve buna refleks olusan renal cevaba baglanmistir
(225,226). Buna karsin, telmisartan’in L-tipi kalsiyum kanallar1 {izerine etkisinin olmayisinin
yaninda RAS inhibisyonu ile renal cevabi azaltmasi, sivi retansiyonu ve 6demi onler (215).
Telmisartan, PPAR-gamma {izerine gostermis oldugu parsiyel agonistik etkisi ve klasik
PPAR-gamma agonistlerinin yaptig1 kilo artisi, sivi retansiyonu ve ddeme sebep olmamalari
nedeniyle  gilinlimiizde  selektif PPAR-gamma  modiilatérii = (SPPARM)  olarak
adlandirilmaktadir (218,227).

4-7. RAS inhibisyonunun kas fibril yapisina etkisi

Kaslarda tip 1 kas fibrilleri, tip 2 fibrillere oranla daha yiiksek oksidatif
metabolizmaya sahiptir. Yiiksek fruktoz igerikli gida verilerek insiilin direnci olusturulan rat
modellerinde soleus kas biyopsilerinde tip 1 kas fibrillerinin kontrollere oranla daha diistik
hacimde oldugu gozlemlenmis ve ACEI verildikten sonra bu fibril kompozisyonunun
diizeldigi gdzlemlenmistir(228). insanda RAS inhibisyonun bdyle bir etki yapip yapmadigi
heniiz bilinmemektedir.

4-8. RAS inhibisyonunun insiilin sekresyonuna etkisi

Hipopotasemi ve hipomagnezeminin beta hiicre fonksiyonlarinda azalmayla birlikte
seyrettigi  gozlemlenmis, bu iyonlarin eksikliginin giderilmesi durumunda insilin
sekresyonunda da diizelmeler oldugu gosterilmistir (229-232). RAS inhibisyonunun, serum
potasyum ve magnezyum iyonlart iizerindeki iyonik dengeyi diizeltici etkisinin insiilin

sekresyonu iizerine olumlu katkilart olacagi diisiiniilmektedir (233).
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Insiilin direnci durumlarinda lokal artis gdsteren Angll aktivitesi endokrin pankreastaki
mikrosirkiilasyonu bozarak insiilin sekresyonunu azaltmaktadir (234). RAS inhibitorleri,
Angll etkisiyle olusan bozulmus pankreatik beta hiicre sirkiilasyonunu diizelterek insiilin

salgisinin diizelmesinde rol oynarlar (235).
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AMAC

RAS inhibisyonunun, glukoz metabolizmasi iizerine olumlu etkilerini gdsteren bir ¢ok
kontrollii, karsilagtirmalt uzun dénem takip ¢alismast mevcuttur (180). Son zamanlarda bazi
ARB’lerin insulin direnci {izerine olan etkilerini RAS inhibisyonu disinda, bu etkiden
bagimsiz bir baska mekanizmayla gosterdikleri bulunmustur ki, bu da parsiyel PPAR-gamma
aktivasyonudur. ~ ARB’ler  arasinda, @ PPAR-gamma uyarici  etkinin  terapotik
konsantrasyonlarda sadece telmisartanda bulundugu gosterilmistir (213). Losartanin herhangi
bir konsantrasyonda PPAR-gamma aktivitesi goézlemlenmemistir (213,214). Literatiirde
metabolik etkinlik acisindan telmisartan ve losartanin karsilastirildig: iki deneysel ve klinik
calisma mevcuttur (214,219). Ancak bu caligmalarin birisi laboratuvar ¢alismasi olup, digeri
ise non-diyabetik hipertansiflerde yapilan prospektif kontrolli klinik bir c¢aligsmadir.
Metabolik etkinlik parametreleri olarak plazma glukozu, HbAlc, aglik insiilin diizeyleri ve
HOMA-IR hesaplamalar1 kullanilmistir. Yaptigimiz arastirmalarda, tip 2 diyabetik hastalarda
losartan ve telmisartanin metabolik etkinligini karsilastiran ve metabolik etkinlik belirleyicisi
olarak insiilin duyarliligin1 gostermede altin standart kabul edilen HECT nin kullanildig1 bir
caligmaya rastlanmamistir. Bu bilgiye dayanarak, tedavi géren tip 2 diyabetli hastalarda
antihipertansif ajan olarak kullanilan telmisartan ve losartanin insiilin direnci iizerine olan
etkilerinin karsilastirilmas: hedeflenmistir. Bu amagla, insiilin direncini belirlemede HECT
yonteminin kullanilmas: planlanlanmistir. Bu sekilde terapotik dozlarda hem RAS
inhibisyonu, hem de parsiyel PPAR-gamma agonizmasi iizerinden ikili etki gosteren
telmisartanin, klinik uygulamada klasik ARB’lerden anlamli iistiinliik gosterip gostermedigini

arastirilmasi hedeflenmistir.
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HASTALAR ve YONTEM

Bu calisma, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Adana Uygulama ve Arastirma
Hastanesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 kliniginde 2005-2006 tarihleri arasinda
yapildi. Caligmaya, yeni tan1 almis, daha 6nce medikal tedavi gormemis, hafif-orta siddette
hipertansiyonu olan 20 tip 2 diyabetik hasta dahil edildi. Tip 2 diyabet tanisi i¢in Amerikan
Diyabet Birliginin 2004 yilindaki klavuzu esas alinarak, en az iki farkli 6l¢iimde aglik plazma
glukozunun 126 mg/dl, rastgele dl¢iilen plazma glukozunun 200 mg/dl yada 75 gram glukozla
yapilan standart oral glukoz tolerans testinde 2. saat plazma glukozunun 200 mg/dl {izerinde
olmasi sart1 arandi. Hafif-orta sidette hipertansiyon tanisi JNC VII kriterlerine gore, evre 1
hipertansiyonu kapsayan ve tedavi gérmemis hastalar i¢in kullanildi. (ortalama sistolik kan
basinglar1140-159 mm/Hg, diyastolik kan basinglar1 90-99 mm/Hg). Sigara igenler, kronik
alkolizm sorunu olanlar, son 3 hafta i¢inde arteryel kan basinglar1 ortalama 160/100 mm/Hg
izerinde olan kontrolsiiz hipertansif olgular, tip 1 diyabetik hastalar, HbAlc >%8 olan
diyabetikler, gebeler, tek bobregi olanlar ve malignite, herhangi bir endokrinopati, karaciger
ya da bobrek yetmezligi gibi kronik hastaliklar nedeni ile takipte olan hastalar ve 65 yas tizeri
olanlar calisma dis1 birakildi.

KA-05/256 proje numarast ile Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Etik Kurulu
izni alindiktan sonra ¢alismaya dahil edilen hastalara goniillii denek bilgilendirme formu
okutularak onaylar1 alindi. Calismay1 kabul eden hastalara; aclik plazma glukozu, glukozile
hemoglobin, kreatinin ve lipid parametreleri tetkik edildikten sonra, diyabetlerine yonelik
sulfoniliire yada meglitinid grubu, insiilin sekretogogu oral antidiyabetik monoterapi baslandi
ve baglanacak antihipertansif tedavi yoniinden olgular iki gruba ayrildi. Birinci gruba (n=10; 5
kadin, 5 erkek) 50 mg/giin losartan ve ikinci gruba (n=10; 3 kadin, 7 erkek) 80 mg/giin
telmisartan baslandi. Her iki gruba uygun beslenme rejimleri 6nerildi ve aylik kontrollerle kan
seker ve kan basinci regiilasyonlar saglandi. Ug aylik hazirlik ddnemini takiben, calismanin
baslangici kabul edilen tiglincii ayn sonunda, 3 giinliik standart karbonhidratli diyete alinan
hastalara 12 saatlik aclig1 takiben sabah 08:00’de sorgulamalar1 ve fizik muayeneleri yapildi,
bel ¢evreleri ve viicut agirliklari 6l¢iildii, 6n kol brakial venden alinan kan 6rneklerinde serum
potasyum, kreatinin, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, Trigliserid diizeyleri,
glukozile hemoglobin (HbAlc) diizeyi, aclik plazma glukozlari ile bazal insiilin diizeyleri
dlciiliip {A¢lik Glukoz (mmol/l) X Aclik Insiilin (uU/ml) } / 22.5 formiilii ile HOMA-IR ve
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HOMA-B % = 20 x Aclik insiilini (uIU/ml) / A¢lik glukoz (mmol/L) -3.5 formiilii ile
%HOMA-B degerleri hesaplandi. Alinan vendz kanin bir kism1 plazma adiponektin diizeyi
bakilmak iizere, buzdolabinda, -80 °C’de saklandi. Her hastaya hiperinsiilinemik 6glisemik
klemp testi (HECT) uygulanarak, hesaplanan M degerleri kaydedildi. HECT metodolojisi ek-
1 de sunulmustur. Takiben, her iki gruptaki hastalarin kullanmakta oldugu telmisartan ve
losartan grubu antihipertansiflere iki hafta siire ile ara verildi (arinma donemi). Bu siiregte,
akut gelisebilecek ciddi hipertansiyon riskine karsi, giinliik kan basinci takipleri alindi. Higbir
hastada galismadan ¢ikarilmay1 gerektirecek kan basinci yiikselmesi olmad. iki haftalik
ilagsiz periyodu tamamlayan hastalardan grup 1 (6nceden losartan baglanmis olan grup)’e 3
ay stire ile 80 mg/giin dozunda telmisartan, grup 2 (6nceden telmisartan baglanmis olan
grup)’ye ise 50mg/giin losartan verilerek aylik kontrollere ¢cagrildi. Hastalara ¢alisma
stiresince beslenme ve fizik aktivite aliskanliklarini degistirmemeleri 6gtitlendi. Aylik
kontrollerde hastalarin giinliik aldiklar1 ortalama kalori miktar1 ve fiziksel aktivite diizenleri
sorgulandi, evdeki kan basinci ve kan sekeri takip cizelgeleri goriildii, muayenede viicut
agirliklar1 ve bel ¢evreleri 6lglildii. Higbir hastada oral antidiyabetik veya antihipertansif ilag
dozunda degisiklik yapmaya gerek goriilmedi. Ugiincii aym sonunda, tiim hastalara yukarda
belirtilen antropometrik 6l¢iimler ve biyokimyasal tetkikler tekrarlandi, serum adiponektin
diizeyi icin kan 6rnekleri alindi ve HECT yapilarak M degerleri kaydedildi.

Hastalarin boy ve viicut agirliklar1 standart terazide 6lgiildii.Biyokimya analizoriinde (Roche
modular DP) enzimatik kalorimetrik yontemle plazma glukoz (glukoz oksidaz metodu), total
kolesterol ve trigliserid; kinetik kalorimetrik yontemle kreatinin, homojen enzimatik
kalorimetrik yontemle HDL kolesterol ve LDL kolesterol, iyon selektif elektrot yontemi ile de
potasyum diizeyleri ¢alisildi. Plazma aglik insiilin diizeyleri mikropartikiil Enzim Immunassey
yontemi ile (Axsym Abbott Diagnostics Division) ve adiponektin diizeyleri ise enzim linked
immunosorbent assey (ELISA) yontemi ile (Biovendor Human Adiponectin Elisa, Tecan

Sunrise) ¢alisildi.

Istatistiksel degerlendirme i¢in Windows SPSS 11.0 programi kullanild:. Istatistiksel
anlamlilik i¢in p degerinin<0,05 olmasi sart1 arandi. Her iki grup hasta 6zellikleri ve bakilan
parametrelerin ortalamalar1 Descriptive analiz ile incelendi. Gruplar arasi karsilastirma
Independent Samples T test kullanilarak yapildi. Her bir grubun kendi i¢inde hasta 6zellikleri
ve bakilan parametrelerinin, ¢alisma bast ve bitimindeki degisikliklerinin karsilastirilmast

icin Paired Samples T test kullanildi.
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BULGULAR

(Calismaya baslangigta dahil edilen 20 hastadan iicii diizenli takiplere gelmemeleri
sebebiyle ¢aligmadan ¢ikarildigi icin ¢calismayi 1. gruptan dokuz (4 kadin, 5 erkek), 2. gruptan
sekiz (1 kadin , 7 erkek), toplam 17 hasta tamamladi. Grup 1’deki hastalarin yas ortalamasi
51,2+6,4 y1l ve grup 2’deki hastalarin yas ortalamasi ise 44,6+6,2 y1l olarak saptandi. Her iki
gruptaki hastalarin baslangi¢ ve bitimindeki karakteristik 6zellikleri tablo 6 ve 7°de

verilmistir.

1.Viicut agirhg ve VKI

Calismanin basinda 1. gruptaki hastalarin ortalama viicut agirliklar1 91,7+17,4 kg,
2.gruptaki hastalarin ortalama viicut agirliklart 89,8+11,7 kg olup her iki grup arasinda
istatistiksel anlamli farklilik yoktu.Yine ortalama VKI grup 1°deki hastalar igin 33,41+5,30
kg/m? ve grup 2°deki hastalar i¢in 31,57+4,29 kg/m? olarak bulunmus olup her iki grup
arasinda baglangigta anlamli farklilik yoktu.

Caligma bitiminde losartan sonrasi telmisartan’a gecilen 1. grup hastalarinda 6l¢iilen
viicut agirligi 90,71+17,4 kg ve VKI 33,1+5,04 kg/m” olarak bulundu ve baslangica gére bu
grup hastalarin viicut agirliklarinda ve dolayis1 ile VKi nde istatistiksel anlaml1 azalma tespit
edildi (p=0.034). 2. gruptaki hastalarin ise, ¢alisma sonundaki ortalama viicut agirliklar
90,6+13,7 kg ve VKI 31,84+4,86 kg/m” olarak 6l¢iildii. Bu grupta, baslangica gore viicut
agirhiginda ve VKI’nde anlamli degisiklik gdzlenmedi.

2.Kan basinci

Baslangi¢c donemindel. gruptaki hastalarin ortalama sistolik kan basinci diizeyleri
(SKB) 124+15 mm/Hg , diyastolik kan basinci diizeyleri (DKB)ise 80+3,0 mm/Hg olarak
belirlendi. Yine 2. gruptaki hastalarin baglangic SKB 118+10 mm/Hg , DKB ise 74+6 mm/Hg
olup SKB c¢alisma baglangicinda her iki grupta farksiz iken, 2. grubun ortalama DKB
diizeyleri grup 1 hastalara gére anlamli olarak daha diisiiktii (p=0,03).
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Calisma sonunda 1. gruptaki hastalarda ortalama SKB 125+13,2 mm/Hg ve DKB
77+8,7 mm/Hg ; 2.gruptaki hastalarda ise ortalama SKB 124 +8,8 mm/Hg ve DKB 79,9+7,7
mm/Hg olup, her iki gruptada inisyal dl¢iimlere gore istatistikel anlamli degisiklik
saptanmadi.

3. Aclik Plazma Glukozu (APG) ve Glikozile Hemoglobin (HbA1c) diizeyleri

Calismanin basinda 1. gruptaki hastalarin ortalama APG diizeyleri 129,4+26,1 mg/dl,
HbAIc diizeyleri ise 7,1%1,1 g/dl olup, 2. gruptaki hastalarda ise ortalama APG diizeyi
130,9+31,7 ve HbAlc diizeyi ise 5,9+0,5 g/dl olarak saptanmistir. Her iki grup arasinda
baslangic APG diizeyleri arasinda istatistiksel fark yok iken, grup 2’de dl¢iilen HbAlc
diizeyleri diger gruba gore anlamh diisiik saptandi (p=0,036).

1.gruptaki hastalarda ¢alisma sonunda ortalama APG diizeyleri 127,8427,6 mg/dl ve
HbA Ic diizeyleri 7,06+ 0,83 g/dl olup her iki parametrede de baslangic dl¢timlere gore
anlamli degisiklik tespit edilmedi. Grup 2’deki hastalarda ¢alisma sonunda 6l¢iilen ortalama
APG diizeyleri 121,7+25,7 mg/dl ve ortalama HbA l¢ diizeyleri 6,7+0,9 g/dl bulunmus olup
bu grupta da her iki parametrede ilk 6lgiimlere gore anlamli bir degisiklik saptanmadi.
4.Lipid Profili

(Calisma basinda 1. gruptaki hastalarin ortalama HDL kolesterol diizeyi 42,3+6,7
mg/dl, LDL kolesterol diizeyi 98,9+45,4 ve trigliserid diizeyleri 149,9+63,0 mg/dl; grup
2’deki hastalarin ise ortalama HDL kolesterol diizeyleri 44,6+10,0 mg/dl, LDL kolesterol
diizeyleri 97,8+22,3 ve trigliserid diizeyleri 140,0 £46,8 mg/dl olarak 6lgiildii. Her iki grubun
baslangic donem lipid parametreleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik tespit edilmedi.

Grup 1°deki hastalarin ¢calisma sonu ortalama HDL kolesterol diizeyleri 44,1+£8,2
mg/dl, LDL kolesterol diizeyleri 96,0+37,6 mg/dl ve trigliserid diizeyleril54,3+63,3 mg/dl
olarak dl¢iildii. Grup 2’deki hastalarin ise ¢aligma sonu ortalama HDL kolesterol diizeyi
45,7+5,28 mg/dl , LDL kolesterol diizeyi 97,5+29,08 mg/dl ve trigliserid diizeyleri
136,5+50,3 mg/dl olarak belirlendi. Her iki grupta da lipid parametreleri agisindan ¢alisma

bitiminde baslangica gore anlamli bir degisiklik saptanmadi.

5. Adiponektin
Calisma baslangicinda ortalama adiponektin diizeyi 1. gruptaki hastalarda 7,4+2,2
pcg/ml ve 2. gruptaki hastalarda 7,7+2,8 pcg/ml olup her iki grup arasinda istatistiksel fark

yoktu. Calisma sonu ortalama adiponektin diizeyleri grup 1°deki hastalarda 8,44+3,41 pcg/ml
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ve grup 2’deki hastalarda ise 7,84+2,86 pucg/ml bulunmus olup her iki grubun adiponektin
diizeylerinde ¢alisma baslangicina gore anlamli bir degisiklik saptanmadi.
6. Insiilin, HOMA-IR, ve M degeri

Calismanin basinda 1. gruptaki hastalar i¢in bazal insiilin diizeyi ortalamas1 16,5+9,6.
ulU/ml, hesaplanan HOMA-IR degeri 5,1+£2,9 ve HECT de hesaplanan M degeri 3,1+1,3
olarak bulunurken, grup 2’deki hastalar i¢in bazal insiilin diizeyi 13,247,1 ulU/ml, HOMA-IR
4,242 .6 ve hesaplanan M degeri 2,3+1,1 olarak bulundu. Her iki grupta da ¢alisma
baslangicinda; aclik plazma insiilini, HOMA-IR ve hesaplanan M degerleri acisindan anlamli
istatistiksel fark yoktu.

Calisma bitiminde grup1’deki hastalarin ortalama aglik plazma insiilin diizeyleri
14,8+10,6 ulU/ml, HOMA-IR 4,62 + 3,16 ve hesaplanan M degeri 4,37+2,54 olarak bulundu.
Insiilin direncini yansitan bu her ii¢ parametrede de baslangica gdre anlamli bir degisiklik
bulunamada.

Grup 2’deki hastalarin ise ¢alisma sonunda ortalama aglik insiilin diizeyleri 10,8+5,54
ulU/ml HOMA-IR 3,42+2,32 ve hesaplanan M degerleri 4,26+1,95 olarak bulundu. Bu
gruptaki hastalarda aglik insiilin diizeyi ve HOMA-IR degerlerinde baglangica gore hafif
ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmayan bir azalma mevcuttu. Buna karsin, bu hastalarin
HECT sonrasi hesaplanan M degerlerinde baglangica gore istatistiksel anlamli bir artis oldugu

belirlendi (p=0,028).

7.HOMA p

Calisma baslangicinda grup 1°deki hastalarin HOMA B degeri % 49+32 ve grup 2’deki
hastalarin ortalama HOMA [ degerleri ise% 38+ 19 olup her iki grup arasinda anlamli bir fark
yoktu.

Calisma sonunda 1. gruptaki hastalarin ortalama HOMA [ degerleri % 44+35 ve 2.
gruptaki hastalarin ortalama HOMA f degerleri ise% 32+14 olarak hesaplandi. Her iki grupta
da ¢aligma baslangici ve sonu ortalama HOMA [ degerlerinde istatistiksel anlamli bir degisim

saptanmadi.
8.Serum Kkreatinin ve potasyum diizeyleri

Takip siiresince ¢aligsmaya alinan hastalarin higbirinde tedavi degisikligi yaptiracak

nitelikte serum kreatinin yada potasyum diizeyi degisikligi saptanmadi.
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Tablo 6. Grup 1 (losartan’dan telmisartana gegilen grup)’deki hastalarin ¢alisma
baslangicinda ve bitimindeki 6zellikleri

PARAMETRE CALISMA BASLANGICI | CALISMA SONU P degeri*
Viicut Agirlhigr (kg) 91,7174 90,71+16,53 0,034
VKi (kg/m”) 33,41+5,30 33,1+5,04 0,034
SKB (mm/Hg) 124+15 125,1£13,25 AD**
DKB (mm/Hg) 80+3,0 77+ 8,7 AD
Aclik plazma glukozu 129,4+46,1 127,8+27,69 AD
(mg/dl)

Aclik insiilini (uIU/ml) 16,5+9.6 14,86+£10,69 AD
HOMA-IR 5,1+£2,9 4,6243,16 AD
HOMA B % 49 +£32 44 + 35 AD
HbA1C (g/dl) 7,1+1,1 7,06+0,83 AD
HDL kolesterol (mg/dl) | 42,3+6,7 44,11+8,28 AD
LDL kolesterol (mg/dl) | 98,9+45,4 96,0+£37,62 AD
Trigliserid (mg/dl) 149,9+63 154,33+63,33 AD
Adiponektin (mcg/ml) 7,4+2.2 8,44+3,41 AD
M degeri 3,1+1,3 4,37+2,54 AD

*p degeri icin istatistiki anlamlilik siir1 <0,05 olarak belirlenmistir.Istatistiksel metot olarak Paired
Samples T test kullanilmigtir.

**AD: anlaml degil.

Tablo 7. Grup 2 (telmisartan’dan losartan’a gegilen grup)’deki hastalarin ¢aligma

baslangicinda ve bitimindeki karakteristik 6zellikleri

PARAMETRE CALISMA BASLANGICI CALISMA SONU | P degeri*
Viicut Agirhigr (kg) 89,8+11,7 90,6+13,7 AD**
VKI (kg/m’) 31,57+4,29 31,84+4,86 AD
SKB (mm/Hg) 124415 124,1+8,85 AD
DKB (mm/Hg) 74+6,0 79,9+7,7 AD
Aglik plazma glukozu 130,9+31,7 121,75425,74 AD
(mg/dl)

Aclik insiilini (ulU/ml) 13,2+7,1 10,81+5,54 AD
HOMA-IR 4,242.6 3,42+2,32 AD
HOMA 38+19 32+14 AD
HbA1C (g/dl) 5,9+0,5 6,27+0,95 AD
HDL kolesterol (mg/dl) | 44,6+10 45,75+5,28 AD
LDL kolesterol (mg/dl) 97,8+22.3 97,5+29,08 AD
Trigliserid (mg/dl) 140+46,8 136,5+50,34 AD
Adiponektin (mcg/ml) 7,7+2,8 7,84+2,86 AD

M degeri 2,3+1,1 4,26+1,956 P=0,028

*p degeri icin istatistiki anlamlilik sinir1 <0,05 olarak belirlenmistir.Istatistiksel metot olarak Paired
Samples T test kullanilmigtir.

**AD: anlaml degil.
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TARTISMA

Calismamizda, telmisartandan losartana gegilen grupta, losartandan telmisartana
gecilen gruba gore, HECT ile belirlenen insiilin duyarliliginda belirgin diizelme saptanda.
Buna karsin, telmisartana gecilen grupta diger gruba kiyasla, viicut agirliginda baslangica
gore anlamli azalma tespit edildi. Her iki grupta da kan basinci, aglik plazma glukozu, bazal
insiilin seviyeleri, HOMA-IR degerleri, serum lipid parametreleri ve adiponektin diizeyleri ile
beta hiicre fonksiyonunu yansitan HOMA B degerleri arasinda farklilik bulunamadi.

Son zamanlarda, bazi ARB’lerin insulin direnci tlizerine olan etkilerini, RAS
inhibisyonu disinda, bu etkiden bagimsiz bir baska mekanizmayla gosterdikleri bulunmustur
ki, bu da parsiyel PPAR-gamma aktivasyonudur. ARB’ler arasinda, PPAR-gamma uyarici
etkinin terapotik konsantrasyonlarda sadece telmisartanda bulundugu gosterilmistir (213).
Losartanin herhangi bir konsantrasyonda PPAR-gamma aktivitesi goézlemlenmemistir
(213,214). Telmisartanin serum glukoz, insiilin ve trigliserid seviyelerini disiirdiigii, yiiksek
dansiteli lipoprotein (HDL)’i hafif arttirdigi, insiilin duyarliligini diizelttigi ve diyabetik
hastalarda  glikozile hemoglobin (HbAlc) diizeyini disiirdiigli degisik calismalarda
saptanmistir (214,219-222). Bu konuda Derosa ve arkadaslarinin yaptig: iki ayr1 ¢alismanin
birinde, hipertansif tip 2 diyabetli hastalarda, telmisartan (40mg/giin) ve eprosartan (600/giin)
tedavisi, digerinde ise telmisartan (40mg/giin) ve nifedipin GITS (20mg/giin) tedavisi
karsilastirilmistir. 12 aylik bir tedavinin sonunda, her iki ¢calismada da telmisartan kolunda
total ve LDL kolesterolde azalma gdzlemlenmesine karsin, glukoz metabolizmasi iizerine
belirgin bir etki farklilig1 saptanmamistir (220,236). Buna karsin, Honjo ve arkadaglarinin tip
2 diyabetli 38 Japon hastada yaptiklar1 kiigiik bir calismada, telmisartan (20-40mg/giin) ile
candesartanin (8 mg/giin) HbAlc iizerine etkileri arastirilmis ve 40 mg/giin telmisartan alan
grupta HbA lc diizeyinde belirgin azalma saptanmistir (221). Miura ve arkadaslari, siilfoniliire
tedavisi alan ve antihipertansif olarak en az 6 ay candesartan (8 mg/giin) yada valsartan (80
mg/giin) kullanmig olan 18 tip 2 diyabetik hipertansif hastada, antihipertansif ilaglari
40mg/giin telmisartanla degismis ve 12 aylik izlemde hastalarin aclik insiilin ve trigliserid
diizeylerinde belirgin azalma saptamustir. Ancak, aglik plazma glukozu, HbA1C ve total

kolesterol diizeylerinde istatistiksel anlam1 olmayan hafif diistisler gozlemlemislerdir (222).
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Nagel ve arkadaglarinin yaptigi, plasebo kontrollii, randomize prospektif bir ¢aligmada
ise insiilin direnci olan hipertansif hastalara, 12 hafta siireyle 40 mg/giin telmisartan verilmis,
belirtilen siirenin sonunda intravendz glukoz tolerans testi ile hesaplanan insiilin direncin de
belirgin azalma bulunmus, buna karsin plazma lipitlerinde anlamh degisiklik izlenmemistir
(237). Pershadsingh ve Kurtz’un birlikte yayinladiklar1 bir vaka caligmasinda, 52 yasinda bir
metabolik sendrom hastasina 80 mg/giin telmisartan baslandiktan 8 hafta sonra glukoz ve
insiilin seviyelerinde normal diizeylere gerileme gdzlenmis, hastada antihipertansif tedavi
valsartan 160 mg/giine ¢evrildiginde, aclik insiilin ve glukoz diizeylerinde tekrar yiikselmeler
gbzlenmis, yeniden telmisartana gegildiginde ise bu metabolik degisikliklerin normale
dondiigii goriilmiistiir (238). Tiim bu ¢alismalarin sonunda telmisartanin insiilin direnci ve
diyabet gelisimi iizerinde anlamli olumlu etkiler yaptigindan s6z edilmistir.

Losartanin in-vitro gosterilebilmis PPAR-gamma agonistik etkinligi olmamasina
karsin (214) RAS inhibisyonu lizerinden insiilin direncini diizelttigi ve diyabet gelisimini
onledigine dair bir ¢ok ¢alisma mevcuttur. Bunlarin i¢cinde en kapsamlisi ve iyi bilineni LIFE
(Losartan Intervention For Endpoint) klinik ¢alismasidir. Bu ¢aligmada, losartanin bir beta
blokor olan atenolol’a kiyasla yeni diyabet gelisimini %25 azalttig1 bulunmus ve bu nedenle
losartanin antidiyabetik etkinliginden s6z edilmistir. Fakat, bu ¢alismaya, bir beta blokor olan
atenololiin diyabetojenik etkisinden dolay1 kuskuyla yaklasilmaktadir (239). In-vitro olarak
losartanin fruktozla beslenen ratlarda IVGTT’de kan glukoz ve plazma insiilin profilini
diizelttiginin  gosterilmesi, losartanin antidiyabetik etkinligi olduguna dair bilgileri
desteklemistir (184). Bu degerli veriyi, Paolisso ve arkadaslari, 1997°de yayinladiklar1 insiilin
direnci olan hipertansif hastalarda losartanin HECT’de insiilin duyarhiligini diizelttigini
gosteren calismalar ile pekistirmistir (187). Buna karsin, Fogari ve arkadaslari, 1998 ve
2001°de yaptiklari iki ayr1 ¢alisma sonucunda, losartanin insiilin direnci iizerine ¢ok az etkili
yada etkisiz oldugunu savunmuslardir (240,241). Losartanin RAS inhibisyonu iizerinden
inslilin direnci lizerine etkisi ile ilgili birbiriyle uyusmayan bu sonuglar, caligmalarda
kullanilan metodolojilerdeki farkliliklara bagli olabilir.

Ornegin, farkli popiilasyonlarda (saglikli olgular, non-diyabetik hipertansifler, yada
diyabetik hastalar gibi) insiilin duyarliligini 6l¢en farkli metodlar kullanilmasi, farkli sayida
olgularla ¢alisilmas1 ve ilacin farkli dozlarda, farkli siirelerde verilmesi celiskili sonuglar
aciklayabilir. Non-diyabetik ve hipertansif insiilin rezistanst olan hastalarda, insiilin

duyarliligin1 belirlemede altin standart kabul edilen HECT kullanilarak yapilan dokuz ayri
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calismay1 inceleyen bir meta-analizde, ARB’lerle insiilin duyarliliginda belirgin diizelme
ancak dort calismada gosterilebilmis, digerlerinde anlamli bir degisim gosterilememistir(181).
Yine de losartanin insiilin direnci {izerindeki olumlu etkinligini in-vitro ve in-vivo gdsteren
calismalar cogunluktadir. Ornegin Kasper ve arkadaslari, bir calismada, laboratuvar
ortaminda yakilan ratlarda olusan insiilin direncinin losartanla diizeldigini gostermistir, yine
Park ve arkadaslar, tip 2 diyabetik hipertansif hastalarda 6 aylik losartan tedavisinin insiilin
direncinde anlaml diizelme yaptigini saptamislar, Hsieh, Paolisso ve Moan’1n yaptiklar: farkli
deneysel ve klinik ¢alismalar da bu bulgular1 desteklemislerdir (187,242-245).

Literatiirde metabolik etkinlik agisindan telmisartan ve losartanin karsilagtirildig: iki
deneysel ve klinik ¢alisma mevcuttur. Benson ve arkadaslari, 2004 yilinda yayinladiklar1 bir
calismalarinda, yiliksek karbonhidrat diyetine alinan ratlarda telmisartan ve losartanin
metabolik etkinliklerini karsilagtirmislar, 5 haftalik tedavinin sonunda telmisartan grubunda
serum glukoz, insiilin ve trigliserid diizeylerinin losartan ve kontrol grubuna gore belirgin
diistiigiinii gdzlemlemislerdir. Anilan ¢aligmada telmisartanin ratlarin viicut agirhiginda,
losartan ve kontrol grubuna gore %10’luk bir azalma yaptig1 tespit edilmistir (214). Vitale ve
arkadaslarinin 2005°te yayinladiklari randomize bir ¢alismada, yeni tan1 konmus
hipertansiyonu ve metabolik sendromu olan 40 hastaya 3 ay siireyle 80 mg/giin telmisartan
veya 50 mg/giin losartan verilmis olup telmisartan kullananlarda aglik glukoz, insiilin ve
HOMA skorlariin losartan kullananlara gore belirgin diistiigii saptanmustir (219).

Bizim ¢alismamizda, 6nceden losartan veya telmisartan tedavisi alan, metabolik kontrolii iyi
olan tip 2 diyabetik hastalarin HECT yontemi ile insiilin duyarliliklari belirlenmis, hasta
gruplarinda telmisartan ve losartanin birbiri ile degisimi sonrasi kontrol HECT lerinde
losartana gegilen grupta telmisartana gecilenlere gore insiilin duyarliliginda anlamh artig
saptanmistir (p=0.028). Bu sonug kisa déonemde losartanin insiilin direnci iizerine
telmisartana gore daha etkin oldugunu diisiindiirmektedir. Caligmamiz, Benson ve Vitale’nin
yukarda bahsedilmis olan karsilastirma ¢alismalarindan ilging olarak farkli sonuglanmigtir. Bu
durumun bir kag sebebi olabilir. Benson ve grubunun ¢alismasi, herseyden dnce bir rat
calismasi olup laboratuvar ortaminda deneysel sartlarda yapilmistir. Bu agidan degerli bir
calisma olmakla birlikte hi¢ bir zaman birebir klinige tam olarak uyarlanmasi miimkiin
degildir. Ciinkii klinikte izlenen hastalar, yasam tarzlari, beslenme aligkanliklari, almakta
olduklar1 diger tedaviler agisindan belirli bir heterojeniteye sahiptirler. Yine insan ve ratlarin,
metabolik agidan tam olarak ortiismesi s6z konusu degildir. Ayrica ¢calismada kullanilmis olan
ratlar diyabetik degildir ve yorumlar yalnizca insiilin ve glukoz diizeylerine gore yapilmistir.

Normal fizyolojide insiilinin pulsatil bir salgi kinetigine sahip olmasi (246) ve rutin 6l¢iim
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yontemlerinde insiilin-proinsiilinin birlikte 6l¢iilmesi (247) nedeniyle insiilin duyarliliginin
belirlenmesinde yanilmalara neden olabileceginden, bu yontem ¢ok kullanisl
goriinmemektedir. Vitale ve arkadaglar1 ise Benson’dan farkli olarak ¢aligmalarini laboratuvar
hayvanlarinda degil, hipertansif, metabolik sendromu olan hastalarda ytiriiterek giinliik klinik
uygulamalarla daha ¢ok oOrtiisebilecek bir sekilde yapmislardir. Ancak bu ¢calismada da
insiilin duyarlili§inin belirlenmesinde yine bazal insiilin 6l¢iimleri ve buna dayali metotla
saptanan HOMA-IR yontemi kullanilmis olup yukarida bahsedildigi sekilde ¢alismanin
giivenilirligini azaltmaktadir. Ek olarak, Vitale ve grubu ¢alismay1 nondiyabetik
popiilasyonda yapmistir. Bu nedenle diyabetik hastalara birebir uyarlanamaz. Bu iki
caligmadan farkli olarak bizim ¢alismamizda diyabetik hasta popiilasyonu kullanilmis ve
insiilin duyarlilig1 halen tiim diinyada altin standart olarak kabul edilen HECT yontemi ile
belirlenmistir (98). Sonuglarimiz, 6nceki iki calismadan farkli ¢ikmakla beraber, kullanilan
yontem agisindan giivenilir bir ¢alisma durumundadir. Her iki grup hastamizda da ¢alisma
sonu aclik plazma insiilin diizeyi, aclik plazma glukozu ve hesaplanan HOMA-IR
degerlerinde, ¢alismanin baslangicina gore anlamli bir degisim olmamasina karsin, losartana
gecilen grupta HECT’le hesaplanan insiilin duyarlilifinda anlamli diizelme saptanmasi, bu
savimizi desteklemektedir.

Calismaya alinan hastalarin ¢alisma 6ncesi demografik, klinik ve laboratuvar
karakteristikleri arasinda her iki gruptada anlamli fark bulunmamasi grup homojenizasyonun
iyi bir 6rnegidir. izlem siiresince hastalarin beslenme ve fizik aktivite aliskanliklari ile almig
olduklar1 antidiyabetik tedavide bir degisiklik yapilmamasi ¢alismanin sonucuna etkili
olabilecek faktorleri ortadan kaldirmaktadir. Buna ragmen, telmisartana gegilen grupta
baslangica gore istatiksiksel anlaml kilo kayb1 ve VKI azalmas1 gézlenmstir (p<0,05). Bu
sonug literatiirle uyumludur (214,218). Telmisartanin yapmis oldugu agirlik azalmasinin
losartanla gosterilememesi, bu durumun RAS inhibisyonundan bagimsiz oldugunu
disiindiirmektedir (214). Bu etkinin mekanizmasi tam olarak anlasilamamakla beraber,
telmisartanin adiposit diferansiyasyonu ve adipogenezin zayif bir uyaran1 olmasina
baglanmistir (214). Asil 6nemli nokta, ¢alismamizda losartana gecilen grupta , telmisartan
grubunda oldugundan farkl olarak kilo kayb1 gozlenmemesine ragmen, HECT’de belirlenen
insiilin duyarliliginda baslangica gore belirgin diizelme saptanmis olmasidir. Bu durum,
losartanin yol actig1 instilin duyarlilig1 artisinin, kilo kaybindan bagimsiz oldugunu
gostermektedir. Telmisartanla kilo kayb1 olmasina ragmen, losartanin insiilin direnci iizerine
telmisartandan daha anlamli bir olumlu etki olusturmasi, losartanin bu konuda daha potent

oldugunu diisiindiirebilir. Telmisartanin hem RAS inhibisyonu, hemde parsiyel PPAR-
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gamma agonizmasi lizerinden ikili etki gostermesine (218), losartana gore daha iyi bir
dagilim hacmi olmasina (215,216) ve ¢alismamizda her iki ilacin antihipertansif etki giicli
arasinda belirgin bir fark bulunmamasina ragmen, insiilin direnci kirict mekanizmasi yalnizca
RAS inhibisyonu yoluyla olduguna inanilan losartanin, diyabetik hastalarimizda,
telmisartandan daha belirgin instilin duyarlilig1 artis1 yaptiginin saptanmasi ilgingtir. Bu
sonug bize iki spekiilatif agiklama diisiindiirebilir: Birincisi, RAS inhibisyonu , parsiyel
PPAR-gamma aktivitesine gore insiilin duyarlilig: iizerinde daha belirleyici olabilir. Tkincisi,
losartanin doku diizeyinde RAS inhibitdr etkisi telmisartandan daha potent olabilir. Bu
sorularin cevaplanabilmesi i¢in in vitro deneysel karsilastirmali ¢calismalara ihtiyag¢ vardir.
Yakin zamanda tamamlanmis olan randomize, kontrollii ve genis prospektif bir ¢alisma olan
DREAM, bu goriislerimizi ciiriitiiyor gibi goriinmektedir (182). Bu calismada, bozulmus
glukoz toleransi olanlarda bir RAS inhibitdrii ajan olan Ramipril ve tam bir PPAR-gamma
agonisti olan rosiglitazon karsilastirilmis, roziglitazon alanlarda yeni diyabet gelisiminde
%060 tizerinde bir azalma saptanmis iken, benzer etkinlik ramiprille gosterilememistir. Bu
durum, PPAR-gamma agonizmasinin insiilin direnci iizerine etkinliginin, RAS inhibisyonuna
gore bir zaferle sonuglandigr seklinde yorumlanabilir. Ancak, bu calismadan ¢ikarilan
sonugclarla bizim diislincelerimiz bir ka¢ noktada birbirinden ayrilmaktadir. Her seyden dnce
DREAM’da yeni diyabet olusumu 6l¢iit alinmistir ki, bu noktada insiilin duyarliliginin
yaninda pankreatik insiilin sekresyonu da isin i¢ine girmektedir. Glitazonlarla pankreas beta
hiicre rezervinin korundugu in-vitro kosullarda gosterilmistir (248). Rosiglitazon,
telmisartana gore tam PPAR-gama agonistidir ki, telmisartanin yaptigt PPAR-gamma etkisi
bu ilaclarin %25°1 kadardir (214). Ayrica ramiprille, losartanin doku RAS inhibisyonu
izerine etki giliciinlin ayn1 olup olmadig1 heniiz bilinmemektedir. Bu bakimdan DREAM
sonuclar1 kendi ortaya attigimiz goriisler i¢in bir 6l¢iit olamaz.

(Calismamizda tartismaya agik bir konu verilen telmisartanin dozu ve siiresi olabilir.
Caligsmalar, telmisartanin diger sartanlardan farkli olarak genis dagilim hacmine sahip olmasi
nedeniyle, klinikte kullanilan terapotik dozlarin PPAR-gamma etkisinin goriilmesi icin yeterli
plazma seviyesine ulastigini gostermistir. Bu bulgu, telmisartanin terapdtik dozun iizerine
cikildiginda PPAR-gamma etkinligi gosteren irbesartan ve candesartandan farkini agiklar
(213-216). Bu durumda, klinikte kullandigimiz 80 mg/giin telmisartanin yeterli PPAR-
gamma etkinligi géstermis olmasi gerekir. Yapilan caligmalarda telmisartanin metabolik
etkinligini 12 hafta gibi kisa siirede gosterebildigi kanitlanmistir (221,237,238). Literatiir

verileri, kullandigimiz dozun ve siirenin yeterli oldugunu diisiindiirmektedir.
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Sonuglarimiz etkileyebilecek bir onemli nokta, ¢alisma hastalarinda olas1t CD-36 gen
mutasyonu varligi olabilir. CD-36 adipositlerde ve kas hiicrelerinde serbest yag asidi girisini
saglayan bir yag asidi tasiyicisidir ve PPAR-gamma ligandlarinin iyi bilinen bir hedefidir.
CD-36 eksikliginin laboratuvar hayvanlarinda ve insanlarda karbonhidrat ve lipid
metabolizmasinda bozulmaya yol agtig1 bilinmektedir (249-252). Miyaoka ve arkadaslar
yaptiklar1 ¢aligsmalarla diyabetik hastalarda CD-36 eksikliginin azimsanmiyacak siklikta
oldugunu gostermislerdir (253). Li ve arkadaslar1 ise CD-36 gen delesyonu olusturduklari
ratlarda, telmisartanin wild tip ratlarla karsilastirildiginda, glukoz ve lipid metabolizmasi
iizerine etkisiz oldugunu saptamislardir (254). Hastalarimizda, CD-36 gen mutasyonunun
incelenmesi telmisartanin, losartana kiyasla insiilin duyarlilig1 {izerine daha az etkili olmasinin
nedenine 151k tutabilir. Ancak bahsedilen klinik ve laboratuvar ¢alismalarinda CD-36 eksikligi
olanlarda instilin direnci disinda, plazma glukozu ve lipid parametrelerinde de bozulmalar
mevcuttur. Eger bizim hastalarimizda bdyle bir genetik sorun olsaydi, Li’nin ¢aligmasinda
oldugu gibi lipid profilinde ve glukozda da telmisartana cevapsizlikla sonu¢lanmasi
gerekirdi. Oysa, bizim ¢alismamizda, hem telmisartan, hemde losartan alan grupta lipid
parametreleri ve aclik plazma glukoz diizeyinde baslangica gére anlamli bir degisiklik
saptanmamustir. Bu da dolayli da olsa hastalarimizda CD-36 gen mutasyonunun olmadigina
isaret edebilir. Yine de kesin bir yorum i¢in genetik analizin yapilmasi gerekir.

Calismamizda her iki ilacin da lipid profili lizerine birbirine belirgin bir Gistiinliiglinii
saptanmamistir. Hem losartana gecilen grupta, hem de telmisartana gegilen grupta plazma
LDL kolesterol, HDL kolesterol ve trigliserid diizeylerinde ¢aligma baslangicina gére anlamli
bir degisiklik bulunamamuistir. Bu da, bize telmisartanin ikili etkisinin yalnizca RAS
inhibisyonu yapan losartana kiyasla lipidler iizerine ek bir avantaj saglamadigini
gostermektedir. Her iki ilacin da lipid metabolizmasi iizerine olumlu etkilerinin oldugu
degisik caligmalarda bir ¢cok kez gosterilmistir (236,255-259).Benson ve Vitale caligmalarinda
losartan ve telmisartan karsilastirmalarini yaparlarken lipid parametrelerini de
degerlendirmislerdir (214,219). Benson ¢alismasinda telmisartanin laboratuvar hayvanlarinda
trigliserid diizeylerini losartandan daha belirgin diisiirdiigiinii saptamistir. Vitale ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmanin ise metodolojisinde, lipid parametrelerinin degerlendirildigi
belirtilmesine karsin, bulgular kisminda tedavi sonrasi karsilastirmali sonuglara yer
verilmemistir. Bu agidan bizim ¢alismamizin, diyabetik hastalarda, telmisartan ve losartanin
insiilin duyarliligina olan etkilerinin yanisira, lipid parametrelerine olan etkilerini de

karsilastiran literatiirdeki ilk ¢alisma oldugunuda sdyleyebiliriz. Ancak bu karsilastirmada

49



daha kesin goriiglere sahip olabilmek i¢in daha fazla sayida hastaya ihtiya¢ oldugunu
diistinmekteyiz.

(Calismamizda, her iki ilacin adiposit diferansiyasyonu ve adipogenez lizerine olan
etkilerini karsilastirabilmek amaciyla serum adiponektin konsantrasyonlari 6l¢tilmiistiir.
Gruplar arasinda ¢alisma baginda adiponektin diizeyleri agisindan anlamli bir fark
izlenmemistir. Calisma bitiminde her iki grupta da baglangica gore anlamli bir degisiklik
tespit edilmemistir. Onceki caligmalarda, bir cok kez telmisartanin ve diger ARB’lerin
adiponektin diizeyleri iizerine olan etkileri irdelenmistir. Miura ve arkadaslari, valsartan veya
candesartan kullanan hipertansif tip 2 diyabetli hastalarda, tedaviye eklenen telmisartanin
serum adiponektin diizeyleri iizerine belirgin olumlu etki gosterdigini saptamistir (222). Yine
Nagel ve arkadaslari, fazla kilosu ve insiilin direnci olan 20 hastada yaptiklar1 plasebo
kontrollii prospektif bir ¢calismada, 12 hafta siireyle verilen 40 mg/giin telmisartanin serum
adiponektin diizeyinde anlamli artis yaptigini belirtmislerdir (237). Bir bagka calismada,
Fujimoto ve arkadaslar1 diferansiye 3T3-L1 adipositlerde telmisartanin adiponektin m-RNA
diizeylerini arttirdigin1 saptamislar, ayni etkiyi valsartanla gosterememislerdir (260). Buna
karsin, Benndorf ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir calismada, 37 non-diyabetik ve esansiyel
hipertansiyonu olan hastanin bir kismini telmisartana, bir kismini nisoldipine, bir kismini1 ise
her iki ilacin kombinasyonuna randomize etmisler ve 6 haftalik takibin sonunda, telmisartanin
serum adiponektin diizeyleri iizerine olumlu etkisi olmadigini belirtmislerdir (209). Erbe ve
arkadaslar1 da ¢alismalarinda telmisartan tedavisini adiponektin seviyeleri lizerine etkisiz
bulmuslardir (213). Ayni sekilde losartanin serum adiponektin diizeyleri ilizerine etkisini
inceleyen ¢aligmalar da mevcuttur. Park ve arkadaslar1 ¢alismalarinda, tip 2 diyabeti olan 60
hipertansif hastada 6 aylik 50 mg/giin losartan tedavisi sonras1 adiponektin diizeylerinde
anlaml1 yiikselme tespit etmislerdir (234). Yine Furuhashi ve arkadaslari, ARB verdikleri
insiilin direnci olan (n=12) ve olmayan (n=18) hipertansif hastalarda, 2 haftalik bir tedaviden
sonra bile serum adiponektin diizeylerinde belirgin artis saptamislardir (208). Benzer sekilde,
Koh ve arkadaglar1 da ¢caligmalariyla bu bulgular1 desteklemislerdir (261). Oysa, Erbe ve
arkadaslari, losartan dahil hicbir ARB’nin serum adiponektin seviyeleri lizerine olumlu
etkisini gosterememislerdir (213). Sonug olarak, literatiirde, telmisartan ve losartanin serum

adiponektin seviyeleri tizerine etkileri ile ilgili ¢eligkili yayinlar gozlenmektedir.
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Yaptigimiz taramada, losartan ve telmisartanin adiponektin diizeylerine karsilastirmali
etkilerini inceleyen tek ¢alismanin Erbe ve arkadaslarina ait oldugu bulunmus ve her iki ilagla
da belirgin etkinlik olmadig1 izlenmistir (213). Bizim ¢alismamizdaki hastalarin ARB
baslanmadan 6nceki adiponektin diizeyleri bilinmediginden, her iki ilacinda bu konudaki
etkinligini incelenememistir. ila¢ degisimi sonrasi, 3. ayda yapilan dlgiimlerde, degisim
oncesi Ol¢limlere gore, serum adiponektin diizeylerinde belirli bir degisiklik saptanamamustir.
Bu bulgumuz, bize ne telmisartanin ne de losartanin, adiponektin diizeyine etkinlik
bakimindan birbirine iistiin olmadigini géstermektedir. Telmisartanin adiposit farklilagsmasi
ve adipogenez lizerine zayif etkisi oldugunu, bu nedenle gii¢clii PPAR-gamma agonistleri gibi
viicut agirliginda artisa yol agmadig1 daha 6nce Benson ve arkadaslari tarafindan ifade
edilmistir (214). Bu zay1f etkinligin adiposit farklilagsmasinin bir belirteci olan adiponektinin
sentezini fazla etkilememesi beklenir. Bu nedenle, telmisartan- adiponektin iliskisinin
losartanda oldugu gibi daha ¢ok RAS inhibisyonu iizerinden oldugunu séylemek yanlig
olmayacaktir. Yapilan ¢alismalarda, AT1R blokaj1 ile adiposit diferansiyasyonunda ve
adiponektin sentezinde artis meydana geldigi deneysel olarak gosterilmistir (207). Bu
yaklagim, iki ilag arasinda adiponektin diizeyleri iizerine etki agisindan fark olmamasinin
nedenini agiklayabilir. Ancak kesin bilgiye ulasabilmek i¢in in-vitro karsilastirmali

calismalara ihtiyac vardir.
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SONUC

1.Metabolik kontrolii 1yi, hipertansif tip 2 diyabetik hastalarda, kismi PPAR-gamma
agonistik etki gdsteren bir AT1R blokorii olan telmisartanin, PPAR-gamma {izerine etkisi
bulunmayan losartanla metabolik etkinliklerini karsilastirdigimizda, losartanin insiilin
direncini telmisartana gore daha fazla diisiirdiigii tespit edilmistir.

2. Her iki ilacin, aglik plazma glukozu, glikozile hemoglobin,antihipertansif gii¢leri, lipid
parametrelerine ve serum adiponektin diizeyleri iizerine olan etkinlikleri bakimindan anlaml
farklilik saptanmamustir.

3.Telmisartan’1n viicut agirlig: ve VKI {izerine losartana gére anlamli olumlu etkileri

saptanmustir.
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EK 1.

OGLISEMIiK HIiPERINSULINEMIK KLEMP TEKNIiGi

Insiilin sensitivitesini saptamak i¢in altin standart olan bu test verilen sabit hizda insiiline kars

kisiyi 6glisemide tutmak i¢in ne kadar glukoz verilmesi gerektigi mantigina dayanir. Ne kadar

cok glukoz gerekirse verilen insiilin o kadar etkili, yani insiilin rezistansi o kadar az demektir.

Ne kadar az glukoz gerekirse de insiilin etkisi az yani insiilin rezistansi o kadar fazla

demektir. Burada hiperinsiilinemi etkisiyle hepatik glukoz ¢ikisinin da baskilanmasi

amaclanmaktadir. Bu durumda 6glisemide idrarla glukoz kayiplarinin olmadigi da kabul

edilirse verilen glukoz miktar1 bireyin glukoz kullanimini verecektir.

GEREKEN MALZEMELER:

1)

2)
3)
4)

5)
6)
7)

8)
9)

Kol 1sitic1 (Ozel malzemeden yapilmis, otomatik olarak igerisinde sicaklig1 40-75
%C’de tutabilen-termostatli, tercihen ici gériinen)

Kan seker 6l¢iim cihazi (En gec¢ 30 snde sonug verebilen giivenilir bir alet olmali)
Kronometre (olmazsa saniyeli bir saat)

Insiilin ve glukoz vermek i¢in 2 adet infiizyon pompasi (biri hassas olmali ve 6rnegin
87.1 cc/saat hizinda verebilmeli; digeri daha kaba olabilir )

Bu cihazlarin setleri (2 adet)

Hesap makinesi

2 adet 150 cclik mediflex izotonik NaCl (Biri insiilinli s1v1 i¢in, digeri setler
tikanmasin diye kullanilacak)

3 musluklu 20’lik anjioket 2 adet (Y oksa normal anjioket ve 3’1ii musluk)

Bol enjektor (2 cc’lik bol; 5 ve 10 cclik)

10) Kristalize insiilin ve insiilin enjektori
11) % 20 Dextroz 500 cc (1 adet)

12) Heparin

13) Flaster

76



TESTIN YAPILISI:

1-Bu test i¢in hasta a¢ olmalidir (10-12 saat aclik). Hastaya mesanesini bosaltmasi soylenir.
Diabetik hastalarda seker diizeyinin normale yakin olmasi istenir. 24 saat 6nce orta etkili, 48
saat once OAD’lerin kesilmelidir. KS regiilasyonu i¢in gerekirse dnceden glukoz+insiilin
infiizyonu baslanabilir. Islemden yarim saat dnce kesilmelidir. KS > 140 mg/dl ise teste
baslanmamasi onerilir. Akut hastalik, mens donemi, sigara i¢imi gibi durumlarda test
ertelenmelidir. Teste sabah 8’de baslanabilir. Test dncesi 3 giin hastalarin 200 gr Kh igeren %

55 karbohidrat, % 30 yag, % 15 proteinden olusan diyet almalar1 6nerilir.

2-Hastalarin damarlar1 kolay bulunabilir olmalidir. Cilinkii test boyunca damar yolunda

cikabilecek problemler testin bosa gitmesine neden olabilir.

3-Isitict kabin calistirilir ve derecesi 60° C’e ayarlanir. Diger islemler yapilirken kabin 1sinir.

4-Damar yolu iki ayr1 koldan agilir [Biri ayn1 anda gidecek insiilin ve dextroz infiizyonu i¢in
antekiibital venden (buraya 3’1t musluk takilmali), digeri cihaz i¢inde kalan yerden yani elin

dorsal venlerinden biri veya burada da antekiibital venden]

5-Damar yolu agildiktan sonra izotonik NaCl ile (heparinli) pihtilagsma ve tikanma 6nlenir.

6-Kol 1sitici igine sokulur ve 6rneklerin alinacagi venin arteryalize olmasi i¢in 30-60 dakika
beklenir. Isinan ekstremitede kapillerler genisler ve arteryel sistemden gelen kan hizla vendz
sisteme geger. Venden alinan kan 6rnekleri eszamanl arteryel kan 6rnekleri ile
karsilagtirildiginda aralarinda fark olmadigi goriilecektir. Bu sirada hastanin kolunun
yanmamasina dikkat edilir. Kola dogrudan 1siticidan sicak hava akimi gelirse daha ¢abuk

yanabilir, sicak hava yonii yukar1 dogru olmali veya 6niinde bir set olmalidir.
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7-Bu sirada instilinli s1v1 hazirlanir. 150 cc mediflex saline igine 45 tinite kristalize insiilin
konur (2 iinite enjektor pay ilave edilir, toplam 47 iinite olur). Béylece 300 [JU/ml

konsantrasyonda insiilinli s1v1 hazirlanmis olur. Bu sivinin i¢ine her 50 ml i¢in 2 ml olmak
iizere 6 ml hastanin kendi kan1 konur, bu instilinin plastik yiizeye yapigsmasini azaltacaktir.

Torba ters yiiz edilir ve karismasi saglanir. Uzerine “’insiilin’’ yazil etiket yapistirilir.

8-Vendz kanin arteryelize olmasi igin yeterli siire (30-60 dak) beklendikten sonra hastanin
kolu cihazdan ¢ikarilarak kan alinir. Burada 6nceden tikanmasin diye heparinli veya saf
izotonik saline kullanilmissa bir miktar kan bosa atilir. kinci numuneden kan sekeri dlgiiliir.
Bu kan sekeri test boyunca sabit tutulmaya (6glisemi) calisilacak seker diizeyidir. Hastanin

kolu tekrar 1siticiya sokulur.

9-Bundan sonraki agsama hastaya insiilin infiizyonu vermektir. Hangi dozda verilecegine
onceden hazir olan formlara bakilarak karar verilir. Bu form her bireye gore teste baslamadan
once hazirlanmalidir. Burada viicut yiizeyi kullanilacaktir. Viicut ylizeyi hassas olarak
hesaplanmali1 veya cetvellerden bulunmalidir. Insiilin hiz1 hesaplama sekli asagida
gosterilmistir. Ilk 10 dakika igin her dakika verilecek insiilin miktar1 ml/saat olarak hesaplanir
ve formun bosluguna yazilir. {1k 10 dakika her dakikada doz azaltilarak 40 [1U/m?/dak hizina

diisiilecek ve bu hizda sabit verilmeye devam edilecektir.

NOT:

Verilecek insiilin i¢in formiil:

Insiilin dozu (ml/saat)= k (insiilin sabitesi, tablodan) x m” (viicut yiizeyi) / 5

Cikan sonug kiisiiratli ise iist tam say1ya tamamlanir. Ornegin 54.4 ml/saat ¢ikarsa 55 ml/saat

olarak alinir.
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10-Testin 4. dakikasindan itibaren % 20 Dextroz inflizyonuna baslanacaktir. 2 mg/kg/dak
olarak baglanir, ilk 6 dakika ayn1 hizda insiilinle beraber verilir. (yani ilk 10 dakikanin 4-10.
dakikalarinda). 11. dakikada 2,5 mg/kg/dakikaya ¢ikilacaktir. 11.dakika sonunda kol disar1
cikarilir ve tekrar kan sekeri dl¢iiliip ¢ikan sonuca gore bu daha da arttirilabilecektir. Amag
bazal kan sekerinden maksimum +%10 sapma ile seker diizeyini sabit tutmaktir. Bunun i¢in

seker diisme egiliminde ise dextroz dozu arttirilacak, yiikselme egiliminde ise azaltilacaktir.
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Tablo: Oglisemik hiperinsiilinemik klemp metodunda ilk 10 dakikada verilecek insiilin ve

glukoz miktarlar1

Insiilin Insiilin Glukoz % 20 Dekstroz
infiizyonu infiizyonu infiizyonu hiz1 (ml/saat)
(UU/m*/dak) (ml/saat) (mg/kg/dak)

0-1.dakika 127.6 - -
1-2.dakika 113.6 - -
2-3.dakika 101.2 - -
3-4.dakika 90.2 - -
4-5.dakika 80.2 2.0

5-6.dakika 71.4 2.0

6-7.dakika 63.6 2.0

7-8.dakika 56.8 2.0

8-9.dakika 50.4 2.0

9-10.dakika 45.0 2.0

10-11.dakika 40.0 2.0

11.dakikadan 2.5

itibaren

11-Dextroz hiz1 6zel formiile gore hesaplanabilecegi gibi, manuel metod denilen kananate

gore de ayarlanabilir. Bu yontem daha ¢ok tercih edilmektedir. Burada yapan hekimin

tecriibesi rol oynar. Kan sekeri her 10 dakikada bir 6lgiiliir ve dextroz hizi buna gore

ayarlanir. Burada o sirada vakit kaybetmemek i¢in 6nceden 0.5, 1, 1.5, 2, 2.5, 3, 3.5, ...... 5.5,

6,65, . .......... 9.5,10,10.5... mg/kg/dak ya karsilik gelecek dextroz hizlar1 hesaplanmis ve

kagidin bos bir boliimiine yazilmis olmalidir.
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NOT:

Verilecek glukoz i¢in normal hesaplama yolu :
Ornegin 2 mg/kg/dak igin hasta 6rnegin 97 kg ise
2x97=194 mg/dak=11640 mg/saat

100 cc’de 20000 mg glukoz varsa (% 20 Dextroz)
X cc’de 11640 mg

X=58.2 ml yani 58 ml/saat hizinda verilirse 2 mg/kg/dak verilmis olur.

Ayni islem 2.5 mg/kg/dak icin
2.5X97=242.5 mg/dak=14550 mg/saat
100 cc’de 20000 mg/glukoz varsa
X CC 14550 mg

X=72.75 = yaklagik 73 ml/saat hizinda verilmelidir.

Burada pratik olarak bu hesaplamalar1 yapmadan sdyle bir yol vardir:

2 mg/kg/dak glukoz i¢in kg x 3(sabit say1) / 5 = ..... ml/saat hizinda % 20 dextroz formiilii
kullanilir. Diger miktarlar da bundan rahatga bulunabilir. Ornegin yukaridaki 97 kg’lik kisi
icin 97 x 3 / 5= 58.2 ml/saat bulunur. Sonra bu deger 4’¢ boliiniirse 0.5 mg/kg/dak ya denk
gelen 14.55 ml/saat bulunmus olur. Sonra bu deger hep kendisi ile toplanarak, 0.5

mg/kg/daklik aralikli liste ¢ikarilmis olur.
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Yani

0.5 mg/kg/dak > 14.55 ml/saat
1 mg/kg/dak > 29.1

1.5 mg/kg/dak > 43.65

2 mg/kg/dak > 58.2

2.5 mg/kg/dak > 72.75

3 mg/kg/dak >

Her bir degere karsilik gelen deger hesaplanir.

12-Her 10 dakikada bir kol disar1 ¢ikarilir ve kan sekeri ol¢iiliir. Kan sekeri ve bu sirada

ayarlanan dextroz hiz1 forma aksatilmadan islenir.

13- Test siiresi 120 dakikadir. Ancak 110.dakika kan sekeri sonucuna gore verilecek dextroz
hizina karar verildikten sonra test sonlandirilabilir. Ciinkii hesaplamalarda buraya kadar
olanlar kullanilacaktir. Insiilin infiizyonu bu arada kesilir ve dextroza yaklasik 10 dakika
daha devam edilir (Bu arada dextroz hiz1 arttirilabilir). Daha sonra hastanin iyi bir yemek
yemesi istenir.

SONUCLARIN HESAPLANMASI:

Test sonrasi her 20 dakikalik interval i¢in verilmis glukoz miktar1 mg/kg/dakika biriminden

hesaplanir.

Formda bulunan saptanan glisemi ve giden glukoz infiizyonu bdliimlerine bakilir.

11. ve 120. dakika degerlendirmeye alinmaz. Asagida bir 6rnek verilmektedir.
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Dakikalar Glisemi

20.dakika 113-Gl (Bu eslesme degerlendirmeye alinmaz)

30. 102-G2

40. 92-G1 Alinir.

50. 101-G2

60. 116-Gl Alinir.

70. 123-G2

80. 120-G1  (Bu eslesme degerlendirmeye alinmaz)
90. 120-G2

100. 110-Gl Alinir.

110. 120-G2

Burada once sirayla ikili eslestirmeler yapilir(20-30, 40-50 gibi). Sonra G1 ve G2 degerlerine
bakilir (G1= 1.glisemi degeri, G2 2.glisemi degeri). G1 G2’den biiylikse degerlendirmeye
alinmaz. G2’nin G1’den biiyiik oldugu eslesmelerde bu sapmalarin test sonuglarini

etkilememesi i¢in gerekli diizeltme yapilir, bunun i¢in su formiil kullanilir:

(G2-G1)x0.095 her biri i¢in hesaplanir. Cikan sonuglar toplanir. Ornegin yukaridaki 6rnekte

(101-92)x 0.095= 0.855

(123-116)x0.095=0.665

(120-110)x0.095=0.95
+

2.47

Bu 2.47 degeri “’B’’ olarak yazilir.
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Giden glukoz infiizyonu kismina gegilir. Ayni eslesmeler burada da yapilir. Birinci ve ikinci
degerler toplanir ve ikiye boliiniir. Bulunan degerler 1 mg/kg/dak ‘ya karsilik gelen degere

boliiniir. Tiim degerler her ikili i¢in bulunduktan sonra toplanir ve “’A’’ elde edilir.

Giden
dextroz inf hiz1

Dakikalar (ml/saat)

20.dakika 87 87+101 =.../...(1 mg/kg/dak’ya karsilik gelen dextroz hizi)= ......

30. 101 2

40. 144 144+188 = «“ S

50. 188 2

60. 217 2174203 = “ =i

70. 203 2

80. 188 188+ 180 = “ =

90. 180 2

100. 180  180+180 = “ Seieenes

110. 180 2 +
A=l

Daha sonra A’dan B ¢ikarilir ve ¢ikan sonug 5’e boliiniir. Bu sonu¢ mg/kg/dak (M) olarak
sabit dozda insiilin verilen kisiyi 6glisemide tutmak i¢in gereken glukoz miktarini yani verilen

insiilinle saglanan glukoz kullanimini verir.

A-B=..., .../ 5 = M (mg/kg/dak)
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Hastanin ad1 soyadt:

Boy:
Vaka grubu:

Bazal glisemi:

Yast:

Viicut ylizeyi:

Cinsiyeti:

Tarih:

Insiilin Insiilin infiizyonu Glukoz infiizyonu % 20 Dekstroz hiz1
infiizyonu (ml/saat) (mg/kg/dak) (ml/saat)
(1U/m?/dak)
0-1.dakika 127.6 - -
1-2.dakika 113.6 - -
2-3.dakika 101.2 - -
3-4.dakika 90.2 - -
4-5.dakika 80.2 2.0
5-6.dakika 71.4 2.0
6-7.dakika 63.6 2.0
7-8.dakika 56.8 2.0
8-9.dakika 50.4 2.0
9-10.dakika 45.0 2.0
10-11.dakika 40.0 2.0
11.dakikadan 2.5
itibaren (Cikan glukoza gore
degisebilir)
Olciilen Verilecek
Glisemi % 20 Dekstroz
(ml/saat)

11.dakika > Bu deger kullanilmayacak
20.dakika
30.dakika
40.dakika
50.dakika
60.dakika
70.dakika
80.dakika
90.dakika
100.dakika
110.dakika
120.dakika > Bu deger kullanilmayacak
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