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OZET

Calisgmamizda diyet ve egzersizden olusan yasam tarzi degisikliklerine
ek olarak 8 haftalik 80 mg/glin dozunda telmisartan (Pritor / GlaxoSmithKline)
kullaniminin metabolik sendromlu hipertansif hastalarda viicut yag orani,
arteryal kan basinci, insdlin direnci, glukoz ve lipid metabolizmalari, serum
adiponektin ve TNF-a dlizeyleri Gizerine olan etkileri arastirild.

Calismaya 18'i telmisartan, 18’ kontrol gurubu olmak Ulizere metabolik
sendrom ve hipertansiyon tanisi bulunan toplam 36 hasta alindi. Calisma
sonunda bazal dlgimlere gdre her iki gurubun beden kitle indekslerinde,
vacut yag oranlarinda ve bel ¢evrelerinde anlamh azalma oldugu saptand:.
Her iki gurup karsilastiriidiginda telmisartan gurubunda, sistolik ve ortalama
kan basincindaki dismenin sadece yasam tarzi degisiklikleri uygulanan
kontrol gurubuna gére daha fazla oldugu gérildi (sirasiyla p=0,0001 ve
p=0,003). Telmisartan gurubunda kontrol gurubuna gére serum insilin
dizeyinde ve HOMA ile belirlenen insilin direncinde anlamli azalma
saptanirken (sirastyla p=0,040 ve p=0,034) her iki gurubun lipid profilinde
istatistiksel anlamh  bir degisiklk gbzlenmedi. Serum adiponektin
dizeylerinde telmisartan gurubunda % 19,1 + 41,7 bir artis gdzlenmesine
ragmen kontrol gurubuna gére istatistiksel anlamli bir farklilik saptanmadi.
Serum TNF-a dizeyleri agisindan da her iki gurup arasinda anlamh farklilik
yoktu. “

Sonug olarak metabolik sendromlu hipertansif hastalarda telmisartan
kullamminin  yasam tarzi degisikligine goére insilin direnci ve glukoz
metabolizmasi Gzerine olumlu katkisi oldugu goérlldi. Telmisartan kullanimi
ile instilin direncinde anlamh azalma saglanmis olmasina ragmen adiponektin
ve TNF-a dlzeylerinde degisiklik gbzlenmemis olmasi, teimisartan
tedavisinin insdlin direnci Gzerine erken dénemde saptanan etkilerinin PPAR-
y aktivasyonu disinda baska mekanizmalar Uzerinden gergeklestigini
distndtirmektedir. Telmisartan tedavisinin sekiz hafta gibi kisa bir strede

insulin direncinde azalma saglamis olmas! metabolik sendromun bir parcasi



olarak kargsimiza ¢ikan hipertansiyon tedavisinde telmisartan kullanimini iyi
bir se¢enek haline getirmektedir.

Anahtar kelimeler: Telmisartan, metabolik sendrom, insulin direnci,
adiponektin, TNF-a



SUMMARY

The Effect of Telmisartan Treatment on Insulin Resistance, Metabolic
Parameters and Serum Adiponectin and Tumor Necrosis Factor-a
Levels in Hypertensive Patients with Metabolic Syndrome

In present study, we investigated the effect of 80 mg/day telmisartan
usage (Pritor / GlaxoSmithKline) for 8 weeks in addition to life style changes
such as diet and exercise on percentages of body fat, arterial blood pressure,
insulin resistance, glucose and lipid metabolism, serum adiponectin and
TNF-a levels in hypertensive patients with metabolic syndrome.

A total of 36 hypertensive patients with metabolic syndrome were
enrolled the study and randomized to telmisartan (n=18) and control (n=18)
groups. There was significant decrease in body mass indexes, percentages
of body fat and waist circumferences according to baseline measurements in
both groups at the end of the study. There was a more pronounced decrease
in systolic and diastolic blood pressure in telmisartan group compared with
control group in which only life style changes were applied (p=0.0001 and
p=0.003, respectively). In comparison to control group, serum insulin level
and insulin resistance assessed by HOMA-IR were decreased significantly in
telmisartan group (p=0,040 and p=0,034, respectively), while there was no
statistically significant change in lipid profiles of groups. Serum adiponectin
level was increased 19.1 + 41.7% in telmisartan group but it was not
statistically significant compared with control group. There was also no
significant change in serum TNF-a level in bath groups.

In conclusion, it has been observed that telmisartan treatment had
favorable effects on insulin resistance and glucose metabolism compared
with life style changes. Amelioration of insulin resistance with telmisartan
treatment, while there was no change in serum adiponectin and TNF-a
levels, indicates that the early effect of telmisartan therapy on insulin
resistance is caused by mechanisms other than PPAR-gamma activation.



The fundamental effect of short term telmisartan treatment such as 8 weeks
on insulin resistance makes telmisartan a good therapeutic option for
hypertensive patients with metabolic syndrome.

Key words: Telmisartan, metabolic syndrome, insulin resistance,
adiponectin, TNF-a.



GIRIS

Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom; aterojenik dislipidemi, hipertansiyon, glukoz
intoleransi, tip 2 diyabet, hipertrisemi, abdominal obezite, hiperkoagulopati,
fibrinolitik sistemde defektler, yagli karaciger, hiperandrojenizm ve artmis
koroner kalp hastahg! gibi medikal durumlarn icermektedir (1). Gunimuzde
insulin direnci ve hiperinsilineminin metabolik sendrom gelisiminde ana rolii
oynadigi pek ¢ok arastirmaci tarafindan kabul gérmektedir (2-5). ik kez
Reaven tarafindan 1988’de tanimlanmis olup, literatiirde Sendrom X, instlin
Direnci Sendromu, Olimcil Dértlii, Dismetabolik Sendrom gibi pek c¢ok
isimlendirilmeyle aniimaktadir (1, 6). Yirminci ylzyilda enddstrilesmenin yol
actigr asin beslenme ve fiziksel aktivitede azalma batili yasam stilini
benimseyen toplumlarda metabolik sendrom gériime sikliginda artisa yol
acmis olup gunumuzde ciddi bir epidemi halini almistir. Metabolik sendrom
gortlme sikhgr Amerika Birlesik Devletleri verilerine gére % 23,7 iken,
tlkemizde 30 yas ve Uzerindeki erkeklerin % 28'inde, kadinlarin % 45'inde
metabolik sendrom bulundudu bildiriimektedir. Metabolik sendrom gériilme
sikhigi yasla birlikte artis géstermekte olup, 30—39 yas gurubunda % 10 iken,
60-69 yas gurubunda % 45’lere g¢ikmaktadir (7, 8). Metabolik sendromu
olusturan komponentlerin her biri kardiyovaskiler risk faktérleri olup
ateroskleroz ve buna bagh mortalite riskini 2 ila 4 kat arttirdidi bilinmektedir.
Metabolik sendromlu bireylerde tip 2 diyabet gelisim riskinin ise 5 kat arttig
saptanmistir (9-11). Ateroskleroz ve iligkili hastaliklarin en énemli mortalite
nedeni oldugu gunimizde metabolik sendromlu bireylerin taninmasi ve
uygun sekilde tedavi edilmesi blylk 6nem tasimaktadir.

Metabolik sendrom tani kriterleri ilk olarak 1999 yilinda Dinya Saghk
Orgtu tarafindan belirlenmistir (12). Daha sonra farkli 6rgatler farkh kriterler
koymuslardir (13-15). Bunlardan en basit oldudu icin en yaygin olarak
kullanilani Ulusal Kolesterol Programi—Erigkin Tedavisi Paneli (NCEP-ATP



II) tarafindan koyulan kriterlerdir (15). Yaygin kullanim alani bulmasina
ragmen insulin direnci ve hiperinsilinemiye yer verilmemis olmasi nedeni ile
elestiriimektedir (1). Ulusal Kolesterol Programi—Erigkin Tedavisi Paneli
kilavuzlar hastanin tanimlanabilir bes klinik risk faktériinin G¢ ya da daha
fazlasina sahip olmasi durumunda metabolik sendrom tanisinin
konabilecegini bildirmektedir. Bu bes faktdr sunlardir:

1. Abdominal obezite (bel ¢evresi erkeklerde > 102 cm, kadinlarda
> 88 cm)

2. Trigliserid dizeyi 2 150 mg/d|

3. Yuksek dansiteli lipoprotein (HDL) diizeyi erkeklerde < 40mg/dl,
kadinlarda < 50 mg/d|

4. Kan basinci 2 130/85 mmHg

5. Achk kan glukozu > 110 mg/dl

insiilin Direnci

Instlin direnci metabolik sendrom adi verilen metabolik ve
hemodinamik bozukluklara yol agan patolojik bir durumdur. Eksojen veya
endojen inslline karsi bozulmus biyolojik cevap olarak da tanimlanir. insulin
direnci normal ya da artmis glukoz diizeyi olan hastalarda, pankreastan
instlin sahmimi artis1 ile kompanse edilmeye calisilmaktadir. Sonucta ortaya
ctkan hiperinsilinemi birgcok hastaligin patogenezinde ve klinik seyrinde
dnemli rol oynamaktadir (16, 17). insilin karbonhidrat, lipid ve protein
metabolizmasini  etkilerken, buylme, faklilasma, DNA sentezi, gen
transkripsiyonunun dutzenlenmesi gibi mitojenik etkileri de bulunan bir
hormondur. Insdlinin  etkisini g6sterebilmesi icin  hicre  ylzeyindeki
reseptérine baglanmasi gerekmektedir. insulin reseptérieri tirozin kinaz
reseptdr ailesinin Gyesidirler. Insilin reseptéri 2 alfa ve 2 beta alt birimden
olusur. Alfa alt birimine ligandin baglanmasi reseptérde konfirmasyone! bir
deg@isime neden olarak beta alt birimindeki intrinsink tirozin kinaz aktivitesini

uyarir. Reseptérdn bu alaninin tirozin kinaz etkinligi géstermesi insdilinin etkili



olabilmesi icin gerekliidir. insilin reseptoriniin insulin tarafindan aktivasyonu
sonrasi bazi selliler dizenleyici ve adaptér proteinler fosforilasyon—
defosforilasyona ugrayarak hiicre ici sinyalizasyonunu idare ederler. insilin
direnci, molekuler duzeyde bozulmus insllin reseptdr sinyal yolagi sonucu
olusmaktadir. Prereseptdr, reseptdr ve postresepidr dizeyde insulin direnci
gelisebilmekle birlikte siklikla postreseptér diizeyde defekt séz konusudur
(18, 19). Insllin direnci gelisimi sonucu hepatik glukoz outputu artar,
glukozun periferik alimmi azalir. Yag dokusunda lipogenez duraklar buna
karsilik, lipoliz hizlanir. Lipoliz sonucu artan non—esterifeye yag asitleri insdlin
direncinin ¢cok daha siddetlenmesine yol acarak bir kisir dongu baslatr.
Serbest yag asitlerinin miktannin artmasi yalnizca instlin direncinin miktarini
arttirmakla kalmayip, aym zamanda kan basinct artisina, HDL'nin
baskilanmasina ve trigliserid dizeyinin artisina da katkida bulunmaktadir.
insiilin direnci ve sonrasinda artan serbest yag asidi artisi bozulmus glukoz
toleransina ek olarak proinflamatuar ve protrombotik durumlann olusmasina
da katkida bulunur (18-22).

insiilin Direnci ve Peroksizom Proliferatér Aktive Edici Reseptér —
Gamma

Peroksizom proliferatdr aktive edici reseptér — gamma (PPAR-y)
adipositlerin farkhlasmasi ve c¢ok sayida adiposit geninin dizenlenmesi
acgisindan ana 6neme sahip oldugu disindlen, ligand akiivasyoniu bir
ranskripsiyon faktéridir. Adiposit, diiz kas hiicresi ve makrofajlar gibi pek
¢cok  hiucrenin  cekirdeginde  bulunmakiadir. PPAR-y  agonistierinin
karbonhidrat ve lipid metabolizmasinda gérevli bazi anahtar proteinierin
transkripsiyonlarnini degistirmek yoluyla periferik insilin direncini ve kan
giukozunu distrdiga saptanmistir (23). PPAR—y bagimh mekanizmalar
tarafindan regule edilen genlerden birisi de insilin duyarhihig Gzerine dnemli
atkileri bulundugu saptanan adiponektin genidir (24, 25). PPAR-y
agonistlerinin kullammmin adiponektin dizeyini artiirdigh ve makrofajlardan

{mor nekrozis fakidr — alfa (TNF—a) sekresyonunu inhibe ettigi saptanmistir



(26). PPAR-y'nin uyariimasinin bir miktar kan basinci disrici etkisinin de
oldugu bilinmektedir (27).

insiilin Direnci ve Tiimor Nekrozis Faktor — Alfa

Obezite; insulinin periferik glukoz ve yag asidi (tilizasyonu Uzerine
olan etkilerine diren¢ olusmasina neden olur. Bu etkinin olusmasinda adipoz
dokudan salgilanan bazi faktérlerin rol oynadigi dustniimektedir. Adipoz
dokudan pro—inflammatuar mediyatérlerin  salinimi;  hiperins(linemi,
hiperglisemi, endotelyal disfonksiyon, anormal lipid profili, hipertansiyon ve
vaskller inflamasyona sebep olarak tip 2 diyabet ve ateroskleroz gelisimine
zemin hazirlar. TNF-a adiposit ve makrofajlarca Gretilen 6nemli bir sitokindir
(28-30). Ilk kez Hotamighgil ve ark. tarafindan obezitede adipositlerden
kaynaklanan TNF-a’'nin inflamasyon ve insilin direncine vyol agtidi
gosterilmistir  (31). Insilin  direnci olan durumlarda ve endotel
disfonksiyonunda kandaki duzeyi artmis bulunmaktadir. TNF- a diizeyindeki
bu artis C-reaktif protein (CRP) ve IL-6 artisiyla birliktelik gdstermektedir
(30). TNF—a’'nin etkisinin molekiler temeli tam olarak ortaya konmamistir.
Baglica etkisi insllin reseptdrinde postreseptoér diizeyde bir bozukluk
olusturmasidir (32). TNF—a tarafindan nukleer faktér—kappaB (NF—kB)nin
uyarilmasi adezyon molekulleri ekspresyonunu ve nitrik oksit yapimini
arttirmaktadir. TNF-a ve adiponektinin metabolik etkileri birbirinin aksi
yonindedir ve esas olarak NF-kB mekanizmasi Uzerinden etkilerini
olustururlar (29, 33, 34).

insiilin Direnci ve Adiponektin

Adiponektin de adipoz dokudan salgilanan bir sitokin olup insilin
direnci karsiti bir rol oynamaktadir (29, 35). Rekombinant adiponektin
uygulanan farelerde insdlin duyarliidinin arthgi, karacigerden glukoz
cikisinin - azaldigi  ve glukoneogenez enzimi olan fosfoenolplirivat
karboksikinaz aktivitesinin azaldi§i gosterilmistir. Adiponektin  uygulamasi



hlcre enerji durumunun algilayicisi olan adenozin monofosfatca aktive edilen
kinaz (AMPK) ve insulin etkisinde ana rol oynayan édelerden olan protein
kinaz B (Akt) aktivitesinde artis saglamistir (36). Ek olarak antiinflamatuar ve
antiaterosklerotik &zellikleri vardir. Adiponektin nitrik oksid Uretimini stimdle
etmekte, endotel hiicrelerinden adezyon molekdllerinin ekspresyonunu ve
NF-kB stimilasyonunun inhibisyonu yoluyla inflammatuar sitokin retimini
azaltmaktadir  (37). Adiponektin ile inkibe edilden makrofajlarin
lipopolisakkarid ile stimilasyon sonrasi TNF-a (retimlerinde ve fagositoz
aktivitelerinde azalma oldugu gdsterilmistir (38).

Insanlarda plazma adiponektin dlzeyi ile beden kitle indeksi, viicut
yag orani, bel/kalga orani, aclk insllin dizeyi, ve plazma trigliserid diizeyi
arasinda negatif bir korelasyon bulunurken, adiponektin ve HDL—kolesterol
dlzeyi arasinda pozitif bir korelasyon vardir (39). Obezitede, esansiyel
hipertansiyonda ve tip 2 diyabette adiponektin dlzeylerinin azaldig
saptanmis olup, duslk adiponektin dizeylerinin insilin direnci ve
ateroskleroz gelisiminde &nemli roli oldugu dustnilimektedir (40—-42)
Diyabetik ve obez hastalarda diyet ve egzersizden olusan yasam tarzi
degdisikliklerinin uygulanmasinin adiponektin dizeylerini arttirdigi gézlenmistir
(43-44). Kullaniimakta olan bazi antihipertansif ve lipid disurlct ilaglarin da
adiponektin dlzeyleri Uzerine etkileri mevcuttur (45, 46). Temokapril ve
kandesartan tedavilerinin adipoziteyi etkilemeksizin insdlin sensivitesini ve
adiponektin dizeylerini arttirdi§i gézlenmistir (45). PPAR-a ve PPAR-y
agonistlerinin kullaniminin insdlin direnci bulunan insan ve farelerde viicut
agirhigint - etkilemeksizin - adiponektin  dlzeylerini  yukselttigi, 3T3-L1
adipositlerde adiponektin ekspresyon ve sekresyonunu doz ve zaman
bagimlt olarak arttirdig! saptanmistir (25, 47).

insiilin Direnci ve Hipertansiyon
Instlin direnci ve hiperinsilinemi ile hipertansiyon arasinda iligki

bulundugu pek c¢ok calismada gésteriimis olup, hipertansif hastalarin %
50’sinde insdlin direnci oldudu saptanmistir (48-51). Hiperinstlinemi ve



insdlin direncinin kan basinci Uzerine olan etkilerini, renal sodyum geri
emilimini arttirmak, sempatik sinir sistemini uyarmak, vaskuler diiz kas hiicre
proliferasyonunu uyarmak, intrasellller sodyum ve kalsiyum dizeyini
artirmak  yoluyla olusturdugu saptanmistir (48, 52). Ek olarak
hiperinsilineminin oksidatif stresi arttirarak endotel disfonksiyonuna sebep
oldugu ve bu sekilde de hipertansiyon gelisimine katkida bulundugu pek cok
calismada gosterilmistir. Endotelin hasarlanmasi sonucu nitrik oksit ve
prostaglandinler gibi vazodilatatorlerin endotelden salgilanmasi bozulmakta,
vazokonstruksiyon ve koagllasyona sebep olan faktdrlerin  salinimi
artmaktadir. Dengenin bozulmasi vazospazm, tromboz ve ateroskleroz ile
sonuglanmaktadir (53-55).

instlin direnci, hipertansiyon iliskisinde (izerinde durulan konulardan
birisi de renin—anjiyotensin sistemidir (RAS). Anjiyotensin 1l (All) RAS’deki
kan hacmi, arteryal basing, kardiyak ve vaskdler fonksiyonlari regile eden en
6nemli peptiddir. Baglica etkilerini AT1 ve AT2 olarak adlandirilan reseptérleri
uzerinden gosterir. AT1 reseptrinin uyarilmasi vazokonstriksiyon ve
vaskuler proliferasyona sebep olurken, AT2 reseptériniin  uyariimasi
vazodilatasyon ve proliferasyonun énlenmesi yoninde etki etmektedir (56,
57). Al'nin karacigerin yani sira beyaz ya§ dokusunda da Uretildigi
gozlenmistir. Yag dokusunda lokal olarak Uretilen Allnin adipozit
proliferasyon ve diferansasyonuna sebep oldugu saptanmistir (57-60).
Yapilan caligmalar All'nin gerek hipertansiyon, gerek insilin direnci
gelisiminde rol oynadidini gostermistir. Farelere kronik All inflizyonunun
oglisemik—hiperinsdlinemik  klemp teknigiyle Olgilen periferik  glukoz
kullammini ve insilin ile induklenen glukoz uptake’ini azalttigi, adiposit ve
kas hicresinde GLUT-4 translokasyonunu ile hepatositlerde glikojen sentez
enziminin aktivasyonunu bozdugu saptanmistir. AlPnin hiicre ici insdlin
sinyalizasyonunu bozarak ve oksidatif stersi arttirarak insilin  direnci
clusturdugu disindlmektedir (61, 62). All'nin, AT1 reseptéri ile ifiskili Janus
kinase 2 (JAK2) tarafindan insulin reseptér substrat-1 (IRS—1Yin
fosforilizasyonu sonucu insilin ile indtklenen fosfotidilinosito! (Pl)3—kinaz



aktivasyonunu azalthdi ve bu sekilde instlin etkisini zayiflatugi gdsterilmistir
(63, 64).

Metabolik sendromda ciddi kardiyovaskiler hastalik riski artis
bulunmasi nedeniyle, metabolik sendromu olusturan her bir medikal durumun
agresif bir sekilde tedavi edilmesi gerekmektedir (9). Hipertansiyon metabolik
sendromun dnemii komponentlerinden birisidir. Her ne kadar kan basincinin
dislrdlmesinde diyet ve egzersizden olusan yasam tarzi degisiklikleri nem
tagimakiaysa da ¢odu hastada hedef kan basincina ulagmak icin farmakolojik
yaklagimlara inhtiyag vardir (65). Metabolik sendromlu hipertansif bireylerin
tedavisinde instlin direnci ve dislipidemi Uzerine yararli etkileri bulunan
antihipertansiflerin kullanilmasi klinik pratikte blyik 6nem tasimaktadir.
Anjiyotensin dondstiricl enzim (ACE) inhibitdrleri ve anjiyotensin reseptor
blokdrleri (ARB) RAS sistemi blokaji sonucu kan basincim diisiiriici
etkilerinin yani sira insilin direnci (zerine olumlu etkilerinin bulunmasi
nedeniyle metabolik sendromiu hipertansif hastalarda ilk sirada secilmesi
gereken ajanlar olarak kargimiza cikmaktadirlar (66, 67).

Renoprotektif ozellikleri ve dluslk yan etki profilleri ARBlerin
hipertansiyon tedavisindeki dnemini arttirmaktadir. ARB’ler arasinda yan etki
olusumu acisindan buylk fark bulunmamakla beraber; etkinlik olarak
telmisartan ve olmesartan medoxsomil gibi yeni ARB'lerin, valsartan ve
losartan gibi eski ARB'lere gdre 6zellikle diastolik kan basincini dilsiirmede
daha etkin oldugu gbézlenmektedir (68-71). Telmisartan ile yapiimls
randomize prospektif calismalar tek doz olarak sabah alinan telmisartanin
kan basinci Uzerine olan etkisinin 24 saat sGrdGdini ve doz dncesi son 6
saatte de etkin kan basinci kontrolli sagladigini gdstermektedir (72).
Telmisartan’in yash, tip 2 diyabetik, metabolik sendromlu ve renal yetmezligi
olan &zellikli hasta guruplarinda da etkin kan basinci kontrolti saglamanin
yam sira iyi tolere edildigi saptanmistir (73, 74).

Yakin zamanda bir ARB olan teimisartan’in tip 2 diyabet tedavisinde
xullaniimakta olan pioglitazon ile yapisal benzerligi oldugu gbzlenmis olup,
yaptian calismalarda telmisartan’in ve daha yiiksek dozlarda irbesartanin

parsivel PPAR—y agonisti gibi etki gosterdigi saptanmistir (75-78). Gerek



RAS blokaji gerekse de PPAR-y aktivasyonu gibi iki farkh mekanizma
uzerinden etkinlik gdstermesi nedeniyle telmisartan kullanimi metabolik
sendromlu hipertansif bireylerin tedavisinde daha fazla katki saglayabilir gibi
gbzikmektedir.

Bu calismada metabolik sendromu bulunan hipertansif hastalarda 8
haftalik telmisartan tedavisinin kontrol gurubuyla karsilastirmali olarak kan
basinci, lipid duzeyleri, insilin direnci, TNF-a ve adiponektin diizeyleri
Uzerine olan etkilerini incelemeyi amacladik.



GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Uludag Uuniversitesi Tip Fakultesi Endokrinoloji ve

Metabolizma Hastaliklar Bilim Dali poliklinigine bagvuruda bulunup takibe

alinan, metabolik sendromu bulunan hipertansif hastalarda prospektif ve acgik

etiketli olarak yapildi. ATP 1l kriterlerine gére metabolik sendrom tanisinin

konulmasi igin hastalarda asagida belirtilen kriterlerden en az Uglnin

bulunmasi sarti arandi.

LU I

Aclik kan glukozu >110 mg/dl

Trigliserid > 150 mg/d|

Bel ¢evresi kadinlarda > 88 cm, erkeklerde > 102 cm.

HDL kolesterol kadinlarda < 50 mg/dl, erkeklerde < 40 mg/d|
Kan basinci > 130/85 mmHg

Metabolik sendrom tanisi konulan hastalarin galismaya dahil edilme

kriterleri sunlardi:

1.
2.

18-70 yas arasi olmasi

Yiksek kan basinci korunma, teshis, degerlendirme ve tedavisi
uzerine birlesik ulusal komitenin yedinci (JNC VII) raporuna gore
yeni saptanmig ya da dnceye ait hipertansiyon tanisinin olmasi

3. Kan basinci kontrolli amagh ila¢ kullaniminin olmamasi

4. Lipid ve karbonhidrat metabolizmasini etkileyebilecek herhangi bir

ila¢ kullanmiyor olmasi
Tip 2 Diabetes Mellitus disinda karbonhidrat ve lipid
metabolizmasint etkileyebilecek ek hastaliginin bulunmamasi

6. Karaciger ve bobrek yetersizliginin bulunmamasi

7. Diyabetik nefropati, bilateral renal arter stenozu, kalp yetmezligi,

aritmi, koroner arter hastaligi, kronik akciger hastalgi gibi
hastaliklarinin bulunmamasi

. Kadin hastalar icin bilinen gebelik durumunun bulunmamasi
. Bilinen neoplastik hastaligi olmamasi

10. Sigara ve alkol kullaniminin olmamasi



Calismaya yukarida belirtilen kriterlere uyan 18'i (4 erkek /14 kadin)
cahisma gurubu, 18 de (3 erkek/15 kadin) kontrol gurubu olmak Uzere
metabolik sendrom ve hipertansiyon tanisi bulunan toplam 36 hasta alindi.
Calisma usul ve esas acisindan Uludag Universitesi Tip FakUltesi Etik Kurulu
tarafindan incelenerek 23 Mayis 2006 tarih ve 2006-12/18 sayili kararn ile
onaylandi. Caligmaya alinan tim olgular calisma hakkinda bilgilendirildi ve
yazil olurlari alindi.

On iki saatlik aghg takiben sabah hastalarin boy, kilo, bel cevresi ve
vlcut yag yuzdesi belirlendi ve beden kitle indeksleri (BKI) hesaplandi. On
dakika dinlendirildikten sonra hastalarin sag kolundan oturur pozisyonunda
iki dakika arayla 2 kez kan basinci 6l¢imu yapildi. Kan basinci élgimandn
ortalamas: alinarak, bu deger kaydedildi. Ortalama kan basinci, diyastolik
kan basinci + nabiz basinci/3 form(li ile hesaplandi. Hastalardan 0., 5., ve
10 dakikalarda U¢ kez kan érnedi alinarak serum glukoz ve insulin dizeyi
6lcimi yapildi. Ug degerin ortalamasi alindi. insulin direnci Homeostatik
Model Degerlendirme—instlin Direnci (HOMA-IR) yéntemi kullanilarak,
asagidaki matematiksel formdl ile hesaplandi.

HOMA= Aclik instlin (mIU/ml) x Aclik glukoz (mmol/L)
22.5

Ayrica hastalarin 0. dakikada alinan kan &rneklerinden serum total
kolesterol (T kol), trigliserid (TG), HDL kolesterol (HDL kol), kreatinin, AST ve
ALT duzeyleri belirlendi. TG dlzeyi 400 mg/dI'nin altinda olan hastalar icin
LDL kolesterol (LDL kol) dizeyleri Friedewald formuline [LDL kol=T kol-
(HDL kol-TG/5)] gbre hesaplandi. Adiponektin ve TNF-a élglima icin alinan
kan Ornekleri santrifUje edilerek serumlar ayrildi. Calisma sonuna kadar tim
ornekler —80 derece derin dondurucuda saklandi.

Calisma gurubuna ve kontrol gurubuna alinan tiim hastalara diyet ve
egzersizden olusan yasam tarzi degisiklikleri 6nerildi. Tim hastalarin diyet
tedavisi ayni diyetisyen tarafindan duzenlendi. Hastalara dustk sodyum

icerikli ve glnitk 500 kcal enerji acidi olusturacak sekilde toplam kalori



ihtivacinin % 55’ karbonhidrat, % 15’i protein ve % 30’u yagdan karsilanan
bir diyet plani yapildi. Egzersiz olarak gun asin 30 dakikalik ylrlyis onerildi.
Cahsma gurubuna dahil edilen hastalara ek olarak 80 mg/gin dozunda
telmisartan (Pritor tablet / GlaxoSmithKline) tedavisi baslandi. Hastalardan
ilact sabahlart a¢ olarak almasi istenildi. Her iki guruba alinan hastalar 8
hafta stre ile kendilerine dnerilen tedavi planiarini uyguladilar. Sekiz haftanin
sonunda hastalar tekrar degerlendirildi ve calismanin baslangicinda yapilan
tetkik ve élctmler tekrarland.

Laboratuar Yontemleri

Alinan kan 6rneklerinden serum glukoz, kreatinin, T kol, TG, HDL kol,
AST ve ALT dlzeyleri otoanalizér (Aeroset System Operations Manuali,
Abbot Laboratories. Illinois, ABD), serum insilin diizeyieri chemiluminecence
enzyme immonoassay (Immulite 2000) ile Uludag Universitesi Tip Fakultesi
Merkez Laboratuar’nda caligiidi. Adiponektin ve TNF-a &lctmieri
Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklan Anabilim Dali  Imminoloji
Laboratuar’nda yapildi. Serum adiponektin (Linco research, St. Charles,
USA) ve TNF-a Ultrasensitive (BioSource, California, USA) diizeyleri ELISA
yontemi ile belirlendi. Bu ELISA kitleri ile saptanabilir en diisiik dizeyler;
adiponektin i¢in 0,78 ng/ml, TNF—a icin ise 0,09 pg/mi idi. Tim intra-assay ve
inter-assay varyasyon katsayilari; adiponektin icin sirasiyla % 7,4 ve % 5,86,
TNF-a icin % 5,9 ve % 8,5'tu.

istatistiksel Analiz

Klinik degigkenler icin X? testi kullanildi. Guruplar arasindaki ve gurup
ici  kargilastirmalarin istatistiksel analizinde normal dagiim gdsteren
parametreler icin “Student’'s ' testi ile “paired t test” kullanilirken, normal
dagiimayan parametreler icin ise “Mann-Whitney U tesii” ile “Wilcoxon
signed-rank” testi kullaniidh. Korelasyon analizi “Pearson’s coefficient” testi

kullanilarak yapildi. Verilerin istatistiksel analizi “SPSS for Windows, Version



11.5.” ile yapildi. Veriler ortalama + standart deviasyon olarak gésterilirken p
< 0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



BULGULAR

Tablo-1."de g¢alismaya alinan hastalarin tedavi 6ncesi demografik ve
biyokimyasal verileri 6zetlenmistir. Calismada yer alan kontrol gurubundaki
18 hastanin (14 kadin, 4 erkek) yas ortalamalan 44,5 + 9,8 (aralik 30-57) vy,
telmisartan gurubundaki 18 (15 kadin, 3 erkek) hastanin yas ortalamalari
44,8 + 6,7 (aralik 34-61) yil idi.

Tablo-1: Hastalarin tedavi 6ncesi demografik ve biyokimyasal verileri.

Kontrol gurubu Telmisartan gurubu p
Hasta sayisi (n) 18 18 AD
Cinsiyet (K/E) 14/4 15/3 AD
Yag (Yil) 44,5+ 9,8 44,8 + 6,7 AD
BKi (kg/m?) 375+67 37,7+5,3 AD
Yag orani (%) 41,4 +£7,1 44,0 £ 6,9 AD
Bel ¢cevresi (cm) 104,6 + 10,1 104,6 + 5,7 AD
SKB (mmHg) 155,2 + 12,4 162,2 + 12,6 AD
DKB (mmHg) 95,0+5,9 98,8 + 8,3 AD
OKB (mmHg) 115,0+ 6,3 120 +7,2 0,037
AKS (mg/dl) 93,6 + 12,6 109,8 + 30,6 AD
insiilin (mU/L) 12,7 +6,2 15,4 + 8,9 AD
HOMA-IR 29+1,3 4,6 4,7 AD
T kol {(mg/dl) 198,3 + 36,3 212,5 + 52,1 AD
L.DL kol (mg/d!) 128,56 + 30,9 133,9 £ 45,0 AD
HDL kol (mg/dl) 427+78 45,6 + 7,1 AD
TG (mg/dl) 134,8 £ 43,6 164,3 £ 69,7 AD
AST (1U/ml) 23,1+95 22,3+10,7 AD
ALT (1IU/ml) 24,8 + 159 21,2+12,0 AD
Adiponektin (ng/mi) 17,8+ 9,4 17,0+6,3 AD
TNF~a (pg/ml) 1,3+0,4 0,8+0,5 0,005

BKI; beden kitle indeksi, SKB; sistolik kan basinci, DKB: diastolik kan basinci, OKB; ortlama
kan basinci, AKS; aglik kan sekeri, T kol; total kolesterol, LDL kol; LDL kolesterol, HDL kol;
HDL kolesterol, TG; trigliserid, HOMA—IR; Homeastatik model degerlendirme instilin direnci,
TNF-q; tGmér nekrozis faktor—aifa, AD; anlami degil.



Her iki gurubun cinsiyet dagilimlari, yaslari, BKP'leri, bel ¢evresi ve
vlcut yag oranlari, sistolik ve diyastolik kan basinglari arasinda anlamh fark
yoktu (p>0,05). Tedavi 6ncesi ortalama kan basinci telmisartan gurubunda
120 + 7,2 mmHg, kontrol gurubunda ise 115,0 + 6,3 mmHg olup, telmisartan
gurubunda kontrol gurubuna gore istatistiksel olarak daha ylksek bulundu
(p=0,037). Guruplar arasinda tedavi 6ncesi biyokimyasal degerler ve HOMA-
IR a¢isindan fark saptanmaz iken kontrol gurubunda ortalama serum TNF-a
diizeyi telmisartan gurubuna gére daha ylksek bulundu (p=0,005).

Tablo—-2: Kontrol gurubu ve telmisartan gurubundaki hastalarin tedavi éncesi
ve sonrasi demografik ve biyokimyasal degerleri

Kontrol gurubu

Telmisartan gurubu

0. hafta 8. hafta p 0. hafta 8. hafta p
BKi (kg/m?) 375+67  361%69 0002 37753  370£57 0008
Yag orani (%) 41,4:71  399:80 0022 440:69  429:72 0009
Bel G. (cm) 1046 +£10,1 1014120 0013 104657 1023+11,0 0,023
SKB (mmHg) 1552124 1455173 0033 1622+12,6 1305+124 0,001
DKB (mmHg) 950+59 90,0 84 AD 988+83 88368  0,0001
OKB (mmHg) 1150+6,3 1085:106 0028  120%72 102477  0,0001
AKS (mg/dl) 936:126 954+126  AD  109,8+30,6 1026+162  AD
insiilin (mu/) 12,762  13,9:83 AD 15489  114%65 0,001
HOMA-IR 29:13 3,3+2,1 AD 46+47 3022 0,001
T kol (mg/di) 198,3+36,3 2037+356 AD 2125521 2072£402  AD
LDL kol (mg/dl) 1286309 129,3+297 AD 1339450 132.6+300  AD
HDL kol (mg/dl) 42,7+7,8 42,8 +8,1 AD 45,6 +7,1 46,5+ 6,1 AD
TG (mg/dl) 1348436 15742753 AD  1643+69,7 140,4+640  AD
AST (IU/ml) 23195  20,7+90 0004 223x10,7 20652 AD
ALT (U/ml) 248159  19,1%93 0017 212x120 20182 AD
&ﬁfg{;ekﬂ" 17894  189:145  AD 17063 19,1 =51 AD
TNF-a (pg/ml) 1,304 1,3:0,6 AD 08+05 0,7+05 AD

BKI; beden kitle indeksi, SKB; sistolik kan basinci, DKB; diastolik kan basinct, OKB; ortlama
kan basinci, AKS; aglik kan sekeri, T kol; total kolesterol, LDL kol: LDL kolesterol, HDL kol:
HDL kolesterol, TG; trigliserid, HOMA-IR; Homeastatik model degerlendirme insiilin direnci,
TNF~a; timor nekrozis faktér-alfa, AD; anlami degil.



Sekiz hattalik tedavi sonrasi bazal élgcim degerlerine gore hem kontrol
gurubunda hem de telmisartan gurubundaki hastalann BKlleri (sirasiyla,
p=0,002 ve p=0,008), viicut yag oranlar (sirasiyla, p=0,022 ve p=0,009), bel
cevresi (sirasiyla, p=0,013 ve p=0,023), sistolik kan basinci (sirasiyla
p=0,033 ve p=0,0001) ve ortalama kan basinci (sirasiyla p=0,028 ve
p=0,0001) degerlerinde istatistiksel anlamh azalma oldugu saptand:.
Telmisartan gurubunda diyastolik kan basinci, serum insilin diizeyi ve
HOMA-IR degerlerinde istatistiksel anlamli disme varken (sirasiyla,
p=0,0001, p=0,001 ve p=0,001) kontrol gurubunda tedavi éncesi ve sonrasi
degerler arasinda anlami farklilik saptanmadi. Serum insllin diizeyi ile BKi
arasinda pozitif bir korelasyon mevcuttu (r= 337, p= 0,04). Her iki gurupta
bazal degerlere kiyasla tedavi sonrasi oOlcilen diger biyokimyasal
parametreler ile serum adiponektin ve TNF-a diizeylerinde anlamii degisiklik
saptanmads (Tablo-2).

Tablo—-3'de kontrol ve telmisartan gurubundaki hastalarin calismada
dlgtlen parametrelerinin tedavi sonrasi yiizde degisim degerleri dzetlenmistir.
Her iki gurubun tedavi sonrasi bazal degerlere gére ylzde degisim degerleri
karsilastinidiginda BKI, vicut yag orani ve bel gevresi dlciimleri acisindan
anlamli farklihk saptanmadi. Telmisartan gurubunda sistolik kan basincinda
% —19,3 = 6,9luk disise karsin kontrol gurubunda % —5,9 + 11,8 oraninda
bir disis saptandi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamh idi (p=0,0001).
Benzer sekilde ortalama kan basincinda da kontrol gurubuna gore
telmisartan gurubunda daha anlamh dists oldugu saptandi (sirasiyla % -5,5
+ 10,1 ve % —14,5 = §,9; p=0,003). Aclik kan sekeri ve lipid diizeylerindeki
degisim agisindan guruplar arasinda fark yoktu. Telmisartan gurubunda
kontrol gurubuna gére serum instlin diizeyi (sirasiyla, % —23,9 = 21,5 ve %
19,4 + 83,4; p=0,040) ve HOMA-IR (sirasiyla % —27,5 + 22,5 ve % 25,8 +
28,8; p=0,034) Siciminde anlamh dists oldugu gorildii. Guruplarin bazal
adiponektin diizeyleri arasinda fark yok iken, bazal TNF-a diizeyinin kontrol
gurubuna kiyasia telmisartan gurubunda daha distk oldudu bulundu (p=

0,005). Ancak 8 haftanin sonunda her iki gurup karsilastinldi§inda serum



adiponektin ve TNF-a dulzeylerindeki ylizde degisim duazeyi acisindan
gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (Sekil-1).

Tablo-3. Kontrol gurubu ve telmisartan gurubundaki hastalarn tedavi
sonrasi demografik ve biyokimyasal verilerinin yiizde degisim degerlerinin
karsilastirnimasi.

% degisim Kontrol gurubu Telmisartan gurubu p
BKi -3,6 +4,2 -2,0+238 AD
Yag oram -4,1+ 6,9 =284 3.7 AD
Bel cevresi -3,2+4,9 ~2,257,2 AD
SKB -59+11,8 -19,3+6,9 0,0001
DKB -4,8+11,5 -10,1+£9,2 AD
OKB -5,5 + 10,1 -14,5+5,9 0,003
AKS 1,4+175 -4,5+13,8 AD
instilin 19,4 + 83,4 -23,9+£21,5 0,040
HOMA~IR 25,8 + 98,8 -27,5+22,5 0,034
T kol 4,3+19,3 -0,7 £ 13,9 AD
LDL kol 4,0 £29,6 3,56+21,8 AD
HDL kol 0,6 9,1 2,6+11,0 AD
TG 21,1 + 60,8 -9,7 £32,2 AD
AST -9,2+13,3 2,3+34,2 AD
ALT -15,2 £ 23,3 12,8 £51,2 0,045
Adiponektin 7,8 £54,3 19,1 +41,7 AD
THF-a 3,3+38,8 7,1+86,9 AD

3K!; beden kitle indeksi, SKB: sistolik kan basinci, DKB; diastolik kan basinci, OKB; ortlama
«an basinci, AKS; aglik kan sekeri, T. kol: total kolesterol, LDL kol; LDL kolesterol, HDL kol;
HDL kolesterol, TG; trigliserid, HOMA—-IR: Homeastatik model degerlendirme instilin direnci,

TNF—q; timor nekrozis faktér-alfa, AD; anlamli degil, YDD; ylzde degisim degeri.
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Instlin HOMA-IR Adiponektin TNF-alfa

Sekil-1: Kontrol ve telmisartan gurubunda tedavi sonrasi serum insulin
dizeyi, HOMA-IR ile belirlenen insilin direnci, serum adiponektin ve TNF-
alfa dizeylerinde gézlenen ortalama degisim ylizdeleri.



TARTISMA VE SONUC

Hipertansiyon karsimiza  siklikla karbonhidrat  ve lipid
metabolizmasinin bozuklugu ile karakierize olan metabolik sendromun bir
pargasi olarak ¢ikmaktadir. Gerek metabolik sendrom gerekse de
hipertansiyon patogenezinde insulin direncinin rol oynadigi pek ¢ok
cahismada gosterilmistir (2-5). Metabolik sendromlu bireylerde ateroskleroz
ve tip 2 diyabet gelisim sikhigi artmis olup, her iki hastalik da ciddi mortalite
ve morbidite nedeni oldugu i¢in bu hastalarin uygun sekilde tedavisi 6nem
tasimaktadir (9-11).

Bu calismada diyet ve egzersizden olusan yasam tarzi degisikliklerine
ek olarak 8 haftalik 80 mg/gin dozunda telmisartan kullaniminin metabolik
sendromlu hipertansif hastalarda arteryal kan basinci, insilin direnci, glukoz
ve lipid metabolizmalar, serum adiponektin ve TNF—a dlzeyleri tizerine olan
etkileri arastinldi. Elde edilen sonuglar sadece yasam tarzi degisiklikleri
6nerilen kontrol gurubundan elde edilen verilerle karsilastiriidi. Sekiz haftanin
sonunda her iki gurubun bazal élgumlere gére beden kitle indekslerinde,
vlcut yag oranlarinda ve bel gevrelerinde anlamli azalma oldugu saptandi.
Her iki gurup karsilastinldiginda ise BKI, viicut yag orani ve bel cevresindeki
degisim agisindan aralarinda istatistiksel anlamli fark yoktu. Guruplar kan
basinci kontroli agisindan incelendiginde, kontrol gurubunda sistolik ve
ortalama kan basincinda, telmisartan gurubunda ise sistolik, diastolik ve
ortalama kan basincinda bazal élgimlere gére istatistiksel anlamh diisme
oldugu saptand:. Ancak telmisartan gurubunda, sistolik ve ortalama kan
basincindaki digmenin sadece yasam tarzi degisiklikleri uygulanan kontrol
gurubuna gore daha fazla oldugu gérildu (sirasiyla p=0,0001 ve p=0,003).
Yasam tarzi degisiklikleri hipertansiyon tedavisinde cok &nemli olup
hipertansiyon tedavisinin vazgecilmezidir (79). Yasam tarzi degisiklikleri kan
basincini  dasdrirken, antihipertansif ilaglanin  etkinligini  arttirmakta ve
kardiyovaskiler hastalik riskini azaltmaktadir. Bircok hastada 1600 kcal'lik bir
“Dietary Approaches to Stop Hypertension (DASH)” (hipertansiyonu



durdurmada diyet yaklagimlan) diyetinin etkisi tek ila¢ kullanimina esdeger
bulunmustur (80, 81). Fazla kilolu hastalarda 4,5 kg'lik bir kilo azalmasinin
kan basincinda anlamh diisme sagladigi gésterilmistir (82). Literatir bilgisi ile
uyumlu olarak bizim calismamizda da yasam tarzi degisiklikleri énerilen
gurupta kilo kontroli ile birlikte sistolik ve ortalama kan basinci dizeylerinde
anlamli disme elde edildi (sirasiyla p=0,033 ve p=0,028). Ancak kontrol
gurubunda ulasilan kan basinci dizeyleri JNC-7 kilavuzunda (65) dnerilen
hedef degerlerin Ulzerinde bulundu. Beklenildigi sekilde yasam tarzi
degisikliklerine ek olarak telmisartan tedavisi almakta olan hastalarda ise kan
basinci kontrolinun daha iyi oldugu ve gerek sistolik gerekse de diastolik kan
basincinin  JNC-7 kilavuzunda (65) o&nerilen hedef degerlere ulastigi
saptandi.

Metabolik sendromlu hipertansif bireylerde kan basinci kontroliiniin
yani sira kullanilan antihipertansif ajanin glukoz ve lipid metabolizmasi ve
hastaligin patogenezinde yer alan inflamatuar sitokinler (zerine de olumlu
etkilerinin bulunmasi kardiyovaskdler hastalik riskinin azaltimasi agisindan
onem arz etmektedir. Buna ragmen hipertansiyon tedavisinde kullaniimakta
olan tiyazid diuretikler ve beta blokerler gibi klasik antihipertansiflerin glukoz
ve lipid metabolizmasi Uzerine olumsuz etkileri bulunmakta olup bu ilaclarin
hipertansiyon tedavisinde kullaniimasi metabolik sendromu
siddetlendirebilmektedir. Yine beta bloker ve tiyazid ditretik kullanimi ile tip 2
diyabet gelisim riskinin diger antihipertansiflere gére daha yiiksek oldugu
gosterilmistir  (83—-89). Pek ok buylk 6lcekli calismada diger
antihipertansiflere gére 6zellikle ACE inhibitdrierinin ve ARB kullaniminin
glukoz metabolizmasi ve tip 2 diyabet gelisimi (izerine olumlu etkilerinin
bulundugu saptanmistir (86—89). Laboratuar ve Klinik calismalardan elde
edilen sonuglar All'nin, insulin sinyalizasyonunda bozukluga yol acmak,
oksidatif stressi arttirmak, doku kan akimimi azaltmak gibi pek cok
mekanizma Uzerinden glukoz metabolizmasini etkiledigini gdstermektedir
(90). Bu nedenie RAS sisteminin blokajinin glukoz metabolizmasi ve insdlin
direnci Uzerine olumlu etkilerinin bulunmasi beklenilen bir sonuctur. Yapilan

son calismalarda aslinda bir ARB olan telmisartan’in ve kismen irbesartan’in



RAS sistemine ek olarak PPAR-y aktivasyonu yoluyla metabolik sendrom
uzerine olumlu katkilar saglayabilecegini gostermistir (76-78).

Calismamizda telmisartanin glukoz metabolizmasi Gizerine olan etkileri
de incelendi. Sekiz haftalik telmisartan kullaniminin serum instilin dizeyini ve
HOMA-IR ile hesaplanan insilin direncini istatistiksel olarak azalttigini
saptadik. Telmisartan gurubunda serum glukoz diizeylerinde azalma
gozlenmesine ragmen kontrol gurubuna gére istatistiksel anlamli fark
gozlemlemedik. Hipertansif hastalarda AT1 reseptér blokajinin insulin
sensivitesini artirarak tip 2 diyabet gelisim insidansini azaltabilecegi
hipotezini destekleyen bulgularin pek ¢ogu calismalarda indirekt metodlar
kullanilarak elde edilmistir (86—89, 91, 92). Ornegin kardiyovaskiiler sonlanim
noktalari agisindan losartan'in etkilerinin incelendigi “Losartan Intervention
for endpoint” (LIFE) ¢alismasinda (89) losartan bir B bloker olan atenolol ile
karsilastinidiginda tip 2 diyabet gelisim insidansi losartan gurubunda % 25
daha az bulunmustur. Bu sonucun alinmasinda losartanin antidiyabetik
etkinliginden bagka PB-blokerlerin bilinen diyabetojenik 6zelliklerinin de
etkisinin olabilecegi g6z ardi edilmemelidir. “Valsartan antihypertensive long
term use evaluation” (VALUE) (91) ¢alismasinda ise amlodipin ile valsartan
karsilastinidiginda yeni baslayan diyabet orani valsartan gurubunda daha
distk bulunmustur. Bu galismada da LIFE (89) ¢alismasinda oldugu gibi bir
plasebo gurubu bulunmamaktadir. Plasebo kontrolli kandesartan kullanimi
ile gergeklestirilen caligmalardan elde edilen sonuglar ise oldukga celiskilidir.
“Candesartan in Heart failure Assessment of Reduction in Mortality and
morbidity (CHARM) preserved” (92) calismasinda tip 2 diyabet gelisim riski
distk bulunurken, CHARM Alternative (93) ve CHARM Added (94)
calismalarinda tip 2 diyabet gelisim riskinde azalma gosterilememistir. AT1
olokajinin glukoz metabolizmasi Uzerine olumlu etkilerinin bulundugu
dislndimesine ragmen buglne degin plasebo kontrollii bldytk klinik
calismalarla dékimante edilememistir. Hem AT1 blokaji hem de PPAR-y
aktivasyonu gibi ¢ift etkisi bulundugu gésterilen telmisartanla elde edilen
sonugiar, buyuk Klinik ¢calismalarla kanittanmamis olmakia birlikte metabolik

carametreler Uzerine olumlu etkilerinin bulundugu yéniindedir (95-98).



Derosa ve ark.’nin (98) tip 2 diyabetik hipertansif hastalarda plasebo
kontrolli  olarak telmisartan ve eprosartanin etkilerini inceleyen
¢aligmalarinda 12 aylik telmisartan tedavisinin BKI, plazma glukoz, plazma
insdlin ve HOMA-IR'i degistirmedidi saptanmistir. Ancak bu calismada 40
mg/gun dozunda telmisartan kullaniimis olup bizim calismamizda kullanilan
dozdan disuktir. Metabolik sendromlu hipertansif hastalarda losartan ve
telmisartan kullamimini karsilagtiran Bahadir ve ark’nin (99) calismasinda
telmisartan kullaniminin aglik kan glukozunu duslrmesine ragmen HOMA—-
IR'i degistirmedidi saptanmistir. Bu calismaya katilan hastalarin ortalama
HOMA-IR dulzeyleri 1,8 + 0,6 olup bizim hastalarin 3,8 + 3,5 olan HOMA-
IR’si ile kargilastinidiginda olduk¢a dusiUktar. Bahadir ve ark.’nin
¢alsmasinda (99) bu nedenle telmisartan’in insulin duyarhhgini arttirici etkisi
g6zlenememis olabilir. Bizim sonuglarimiza benzer sekilde insiilin direnci
bulunan hipertansif bireylerde 12 haftalik 80 mg/gin telmisartan tedavisi ile
plaseboyu HOMA-IR dulzeyi agisindan karsilastiran bir bagka ¢alismada
telmisartan gurubunda serum glukoz ve HOMA-IR degerlerinde anlamli
digme oldugu gbzlenmistir (100). Hipertansif hastalarda telmisartan
tedavisinin kalsiyum kanal blokerlerinden nisoldipin ve amlodipin ile
kargllagtirldigr iki kGglk capli ¢aligmada ise, telmisartanin kalsiyum kanal
blokerlerine gbre glukoz metabolizmasi Uzerine ve HOMA—-IR ile belirienen
insdlin direnci Gzerine daha olumiu etkileri bulundudu saptanmistir (101,
102). Telmisartan''n ARB olan losartan, valsartan ile karsilastirildig
calismalarda bu iki ajanin kullanimi ile HOMA-IR'de iyilesme gézlenmez
iken, telmisartanin diger ARB'lere gére HOMA-IR indeksini anlamh derecede
azalttigi saptanmistir (95, 96). Bu sonuglar degerlendirildiginde telmisartan’in
glukoz metabolizmas: Uzerine olan etkileri RAS blokajindan kaynaklanan bir
gurup etkisinden g¢ok PPAR-y aktivasyonundan kaynaklaniyor gibi
gbzukmektedir.

Beden kitle indeksi, bel ¢cevresi ve vicut yagd yizdesi ile insilin direnci
arasinda pozitif bir korelasyon oldugu pek gok calismada gésteriimistir (103
108). Bu nedenle BKI, bel cevresi ve vicut yag yuzdesinde disme
saglanmasinin insulin direnci Gzerine olumlu katkisi olacadi aciktir. Bizim



caligmamizda da serum insulin dizeyi ile BKI arasinda pozitif bir korelasyon
mevcuttu ( r= 0,337, p= 0,04). Calismamizda yer alan her iki gurubun da BKi,
bel cevresi ve vicut yag oraninda azalma olmasina ragmen sadece
telmisartan gurubunda serum insllin dizeyi ve HOMA-IR indeksinde
istatistiksel anlaml disme saptandi. Bu da insilin direnci (zerine saptamis
oldugumuz etkinin kilo kaybindan degil telmisartanin insulin direnci Uzerine
olan etkinliginden kaynaklandigini géstermektedir. Bizim ¢alismamizda dabhil
olmak Uzere tim cahigmalar kiglk hasta guruplarindan olusmaktaysa da
calismalardan elde edilen sonuglar telmisartan kullaniminin  glukoz
metabolizmasi ve insllin direnci Uzerine olumlu etkisi oldugunu
dagundurmektedir (95, 96, 100-102).

Galismamizda telmisartan gurubunda kontrol gurubuna gdre
istatistiksel anlamli bir fakllik saptanmamakla birlikte, T kol dizeyinde % —
0,7 £ 13,9'luk bir diigtis ve HDL kol diizeyinde ise % 2,6 + 11,0’lik bir artis
gbzlendi. TG dlzeylerinde ise % -9,7 + 32,2'lik istatistiksel olarak anlaml
olmayan bir digme vardi (p=0,06). Telmisartanin glvenilirliginin incelendigi
acik etiketli, gbzleme dayah olarak yapilan bir ¢aligmada 19 870 hasta
taranmis ve telmisartanin TG ve T kol diizeyleri (izerine olumsuz bir etkisinin
olmadigi gosterilmistir (97). Uzun dbénem eprosartan ve telmisartan
kullanimini inceleyen 12 aylk bir baska calismada, telmisartan tedavisi ile
TG, T kol ve LDL kol dizeylerinde istatistiksel anlamii bir azalma oldugu ve
telmisartan tedavisinin lipid profili Gzerine olumlu katkisi bulundugu
pildirilmigtir (98). Dokuz ile oniki hafta arasinda degisen siirelerde teimisartan
kullamiminin  etkinligini, plasebo ve farkli antihipertansiflerle karsilastiran
caligmalarin ¢ogunda ise lipid profilinde anlamli bir farkliik gdzlenmemistir
(95, 100, 102, 106). irbesartan, daha yiksek ilag konsantrasyonlarinda
olmakla birlikte, telmisartan'dan sonra en ¢ok PPAR-y aktivasyonunu
indikleme vyetisine sahip olan ARB'dir (76). Tip 2 diyabetik hastalarda
rosiglitazon ile kombine ediimis olarak irbesartan ve telmisartan’in etkilerinin
degerlendirildigi 12 aylik bir baska calisma da ise her iki ARB’nin esit oranda
T kol ve LDL kol'de disise neden oldugu gosteriimistir (107). PPAR-y

axtivasyonunun lipid profilinde iyilesmeye yol agmasi beklenmesine ragmen,



bizim calismamizda ve telmisartan’in lipid dislrict etkisinin gdzlenmedigi
diger ¢aligmalardaki temel sorun ila¢ kullanim sdresinin kisaligi olabilir (95,
100, 102, 106). Qunku telmisartan’in lipid profilinde olumlu degisikliklerin
g6zlendigi bildirilen ¢caligmalarin ¢ogu 6 ay ve daha uzun sureli galismalardir
(98, 107). Bizim calismamizda lipid profilinde anlamh bir degisiklik
gordlmemesinin nedenlerinden birisi de hastalarin baslangic lipid degerlerinin
cok ylksek olmayisi ve kiiglk hasta popllasyonu icermesi olabilir.

PPAR-y karbonhidrat ve lipid metabolizmasinda rol oynayan ve inslin
direnci, hipertansiyon ve tip 2 diyabet hastaliinda terapétik hedeflerden biri
olan nikleer bir reseptérdlr (108-111). insan genetik ¢alismalarnn PPAR-y
genindeki mutasyonlarin ciddi hiperinsllinemi ve metabolik sendrom
gelisimine sebep oldugunun saptanmasi, PPAR-y'yi glukoz ve lipid
metabolizmas! bozukluklarinin tedavisinde ana hedeflerden birisi haline
getirmigtir (112). Son wyillarda birgok yayinda PPAR-y agonistlerinin
adipositlerden kaynaklanan adipositokinlerin disregllasyonu gibi pek cok
fonksiyonel anormalligi giderme potansiyeline sahip oldugu gosterilmektedir
(113, 114). Metabolik etkileri gbéz 6nlUne alindiginda telmisartan’in in vitro
yapilan aragtirmalarda selektif PPAR-y modulasyonunu saglamak gibi
benzersiz bir &zelligi mevcuttur (76, 77). Bu nedenle diger PPAR-y
agonistlerinde oldugu gibi telmisartan kullaniminin adiposit kaynakli ve
insulin  duyarlh@int  arttirict  etkileri olan adipositokinlerin  prototipi
adiponektinin yapim ve sekresyonunu arttirmasi beklenmektedir. Bizim
calismamizda serum adiponektin diizeylerinde kontrol gurubunda % 7,8 +
54,3k bir artisa karsin telmisartan gurubunda % 19,1 + 41,7 bir artis
gbzlenmesine ragmen istatistiksel anlamli bir farklihk saptanmadi. in vitro
deneylerde ve hayvan calismalarinda telmisartan tedavisinin adiponektin
dizeyleri Gzerine etkisi bulundugu gdsterilmistir (115-118). Fujimato ve ark’i
(75) tarafindan telmisartan kullaniminin doza bagimlh olarak 3T3-L1
differansiye ve undiferansiye adipositlerde adiponektin mRNA’sini arttirdidi
saptanmistir. Clasen ve a ki (115) telmisartan’in adiposit kiltiiriinde
muhtemelen PPAR-y rese;j Orlerinin katildi§i bir mekanizma Uzerinden

adiponektin eksikligini azaltt jin1 gdstermiglerdir.  Araki ve ark'i diyet ile



indiklenen obez farelerde, telmisartan tedavisinin viseral adipoz dokuyu, kas
ve karacigerin trigliserid igerigini azalttigini, hiperinsilinemi, hiperglisemi ve
hipertrigliseridemiyi dlizeltigini ve telmisartan tedavisi ile obez farelerde
gozlenen bu degisikliklerin adipoz dokudaki adiponektin mRNA’sI ve buna
eslk eden serum adiponektin dizeylerindeki artigtan kaynaklandigini
saptamuglardir (117). Telmisartanin adiponektin dizeyleri (zerine olan
etkinliginin PPAR-y aktivasyonu Uzerinden degil ARB tarafindan AT1
reseptor blokajini takiben All tarafindan AT2 reseptérlerinin uyariimasi
sonucu gergeklestigini éne stren arastirmacilar da vardir (116, 119). Hangi
mekanizma uzerinden olursa olsun in vitro ve hayvan calismalar telmisartan
tedavisinin adiponektin duzeylerini iyilestirdigi ve metabolik etkilerinin bir
kismini  adiponektin  sentez ve sekreyonunu arttirmak  yoluyla
gerceklestirdigini gbstermektedir.

Klinik olarak telmisartan tedavisinin adiponektin dizeyleri tizerine olan
etkisi bu kadar net olarak ortaya konulabilmis degildir. Klinik calismalarin bir
kisminda telmisartan tedavisinin glisemik kontrol ve inslilin sensivitesini bizim
calismamizda da oldugu gibi adiponektin dizeyini degistirmeksizin
iyilestirdigi gézlenmistir (102, 106). Tip 2 diyabetik hipertansif hastalarda 20
mg/gun olmesartan ve 40 mg/giin telmisartan tedavisinin karsilastinldigi bir
baska galismada ise telmisartan’in insilin direnci ve adiponektin diizeyleri
agisindan olmesartana Gstinlugi gdsterilememistir (120). Ancak telmisartan
tedavisinin insllin direncini iyilestirirken serum adiponektin diizeylerini
arttirdigini gosteren yayinlar da vardir (96, 100, 101, 121, 122). Calismalarda
adiponektin dlzeylerinde artig gézlenememesinin nedeni bizim ¢alismamizda
da oldugu gibi kisa kullanim suresi (102, 106) veya Nakayama ve ark.’nin
calismasinda (120) oldugu gibi ilacin énerilen optimal dozundan daha diistk
dozda kullanilmasi olabilir. Adiponektin diizeyinde artis saptanan
calismalarda bu etki en erken 3. ayda saglanmistir. Bunun yani sira in vitro
calismalarda telmisartanin doku diizeyinde PPAR-y aktivasyonuna neden
olan optimal dozu 80 mg/gln olarak saptanmistir (76, 123). Ancak bizim
casmamizda ve diger calismalarda telmisartan tedavisinin adiponektin

dlzeylerinde ciddi bir artis meydana getirmeksizin glukoz metabolizmasi



Uzerine olumlu etkilerinin gézlenmesi telmisartan tedavisinin instlin direnci
Uzerine olan etkilerinin adiponektin disi baska mekanizmalar (izerinden
olustugu izlenimini uyandirmaktadir.

Metabolik sendrom ve insllin direnci Gzerine énemli rol(i bulunan bir
diger sitokin de TNF—a'dir (31, 114). Adipositierde TNF-a ekspresyonunun
adiponektin tarafindan inhibe edildigi g0sterilmis olup, adiponektinin
antiinflamatuar ve antiaterosklerotik olumlu etkilerinin bir bélimini TNF-a
inhibisyonu yoluyla gergeklestirdigine inanilmaktadir (37, 38). TNF—a’'nin
insdlin direnci Gzerine olan etkilerinin molekiler mekanizmasi tam olarak
ortaya konulabilmig degildir. Baslica etkisinin insllin reseptériinde post—
reseptor dizeyde bir bozukluk olusturmasidir (32). Bu bakimdan
adiponektinin tersi bir rol oynamaktadir. Hipertansif fare modellerinden tuza
duyarl olanlarda hipertansiyon gelisiminde TNF-a’nin énemli rol oynadigi
saptanmistir (125). TNF-a ve aterosklerotik hastalik iligkisi ise uzun
zamandir bilinmektedir (126-128). Bu nedenle metabolik sendromlu
hipertansif bireylerde kullanilan antihipertansif tedavinin TNF-a sentez ve
sekresyonu Uzerine olumlu etkilerinin bulunmasi énemlidir. Telmisartain
TNF-a dlzeyleri Uzerine olan etkilerini inceleyen ¢ok calisma
bulunmamaktadir. Togashi ve ark'i (129) hipertansif sicanlarda telmisartan
tedavisinin iskelet kasinda TNF—a Uretimini azaltarak insdlin direnci Gzerine
olumlu katki sagladigini gstermislerdir. Derosa ve ark. (130) tip 2 diyabetik
metabolik sendromlu hastalarda rosiglitazon + irbesartan ile rosiglitazon +
telmisartan  tedavilerini  karsilastirdiklari  calismalarinda  telmisartan
gurubunda 6. ayda, irbesartan gurubunda ise 12. ayda TNF-a dizeylerinde
anlamli digme eide ettiklerini bildirmislerdir. Yine ayni calismada irbesartana
gore telmisartan gurubunda TNF-a diizeyindeki azalmanin istatistiksel
anlamii olarak daha fazla oldugu saptanmistir. Bizim calismamizda ise TNF-
a dizeylerinde her iki gurupta anlamh bir degisiklik gézlenmemistir. Ancak
her iki calisma karsllastinidiginda Derosa ve arknin (130) calismasinda
bazal TNF-a dlzeylerinin bizim calismaya gére daha yiiksek oldugu
gériimektedir. Her iki cahsmada da metabolik sendromiu hastalar
incelenmekteyse de Derosa ve ark’nin (130) calismasindaki hastalarin es



zamanli asikar tip 2 diyabetinin olmasi nedeniyle inflamatuar aktivitenin daha
fazla olmasini beklemek yanlis olmaz. Ek olarak yine ayni calismada hastalar
telmisartan tedavisinin yani sira inflamatuar belirtegler (izerine etkisi oldugu
bilinen bir PPAR-y agonisti olan rosiglitazon tedavisi almaktadirlar. Bizim
calismamizda Derosa ve ark'nin aksine TNF-a diizeylerinde anlamli disme
gbzlemleyemeyisimizin bir nedeni de bu olabilir. Telmisartan tedavisinin
TNF-a duzeyleri Gzerine olan etkisinin daha net ortaya konabilmesi
agisindan daha fazla ¢aligmaya ihtiyag oldugu goriimektedir.

Caligmamizda hasta guruplanindan birisi sadece yasam tarzi
degdisiklikleri ile takip edilmekte oldugundan hastalarn optimal olmayan kan
basinci kontrolinin getirebilecegi risklerden korumak adina calisma
suresinin 8 hafta ile sinirlandinimig olmasi ve calismanin kiicik bir hasta
populasyonunda gergeklestirimis olmasi sonuglarmizi etkilemis olabilir.
Literatlr incelendiginde de telmisartanin glukoz ve lipid metabolizmasi
Uzerine olan etkilerinin net olarak ortaya konabilmesi i¢in daha uzun soluklu
ve daha genis hasta popilasyonu igeren caligmalarin yapilmasi gerektigi
gorilmektedir. Blyuk Klinik ¢alismalarin sonuglari telmisartanin yiiksek riskli
hipertansif hastalarda insilin direncini iyilestrme ve bu yolla diyabet ve
kardiyovaskuler hastalik gelismesini azaltmada rol oynayip oynamadigina
iligkin daha net bilgiler edinmemizi saglayacaktir.

Sonug¢ olarak c¢aligmamizda metabolik sendromlu hipertansif
hastalarda 8 haftalik 80 mg/gin telmisartan kullaniminin iyi kan basinci
kontrollinin yani sira serum instlin dizeyinde ve HOMA-IR ile hesaplanan
instlin  direncinde istatistiksel anlamli azalma sagladigini saptadik.
Telmisartan kullanimi ile serum lipid, adiponektin ve TNF—a diizeylerinde ise
istatistiksel anlamli bir degisikiik saptamadik. Telmisartan kullanimi ile insalin
direncinde anlamli azalma saglanmis olmasina ragmen adiponektin ve TNF-
a dhzeylerinde degisiklik gdzienmemis olmasi, telmisartan tedavisinin insilin
direnci Uzerine erken dénemde saptanan etkilerinin PPAR~y aktivasyonu
disinda AT1 reseptdr blokajl gibi baska mekanizmalar Gzerinden
gerceklestigini dusindlrmektedir. Telmisartan tedavisinin sekiz hafta gibi
«1sa bir stirede dahi beden kitle indeksi, viicut yag orant ve bel gevresinden



bagimsiz olarak insulin direncinde azalma saglamis olmasi metabolik
sendromun bir pargasi olarak karsimiza g¢ikan hipertansiyon tedavisinde
telmisartan kullanimini iyi bir segenek haline getirmektedir.
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