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OZET

instlin direnci ve buna bagli olugan hiperinsilinemi, tip 2 diyabet ve
hipertansiyon gelismesinde 6nemli rol oynamakta, kardiyovaskuler
hastaliklarla iligkili artmis risk faktérlerine yol agmaktadir. Bu risk faktorleri
arasinda dislipidemi, hemostazda degdisme ve kronik inflamasyon
bulunmaktadir. Hipertansiyon tedavisinde kullanilan Anjiyotensin Il reseptor
blokerlerinden telmisartan ve irbesartanin, Anjiyotensin Il reseptér blokaji
etkisinin yaninda karbonhidrat ve lipid metabolizmasini dlizenleyen,
inflamasyonu baskilayan intraselliler hormon reseptéri PPARY’yl aktive
edebildikleri gosterilmigtir. Bu ikili etki sayesinde telmisartan ve irbesartanin
instlin direncinin sebep oldugu kardiyovaskuler risklerin tedavisinde
kullanilabilece@i distnUlmektedir. Bu ¢alismada, telmisartan ve irbesartanin
tip 2 diyabeti ve hipertansiyonu olan hastalarda insilin direnci, inflamasyon,
lipid ve karbonhidrat metabolizmasi Uzerindeki etkilerinin karsilastiriimasi

amaclanmigtir.

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi ic Hastaliklari A.B.D. polikliniklerine
bagvuran tip 2 diyabeti ve hipertansiyonu olan 53 hasta calismaya alindi.
Hastalar (¢ guruba ayrildi. Birinci guruba (n=18) sadece diyet ve egzersiz
tedavisi, 2. guruba (n=18) bu tedaviye ilaveten telmisartan, 3. guruba (n=17)
irbesartan tedavisi uygulanarak 6 hafta izlendi. Galismanin sonunda batin
guruplarda BKI, ortalama agirlik, bel/kalga orani, sistolik/diyastolik kan
basinci ve insulin direncinde tedavi 6ncesine gbére anlamli azalma saptandi.
Telmisartan ve irbesartan gurubunda serum hs-CRP dizeyi tedavi 6ncesine
gbre anlaml sekilde azaldi. Telmisartan gurubunda, tedavi éncesine gore
HDL kolesterolde anlamli sekilde artma, acglik kan sekeri, tokluk kan sekeri ve
Ailc de anlamli sekilde azalma saptandi. Diyet-egzersiz yapan gurup ve
irbesartan gurubunda tedavi sonunda, total kolesterol, TG, LDL kolesterol,
HDL kolesterol, aclik kan sekeri, tokluk kan sekeri ve A1c de anlamh

olmayan degisiklikler izlendi.
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Sonug¢ olarak, telmisartan ve irbesartan tedavilerinin insdlin direnci
Uzerine olan etkileri arasinda bir fark olmadigi, instlin direncini azaltmada
diyet ve egzersiz yapan kontrol gurubuna istatistiksel anlamda bir Gstinlik

saglamadiklari goralda.

Anahtar kelimeler: insilin direnci, Tip 2 diyabet, Hipertansiyon,

Telmisartan, irbesartan.
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SUMMARY

THE EFFECT OF TELMISARTAN AND IRBESARTAN TREATMENTS ON
INSULIN RESISTANCE OF PATIENTS WITH DIABETES TYPE 2 AND
HYPERTENSION

Insulin resistance and hyperinsulinemia that occurs due to insulin
resistance play an important role on the development of type 2 diabetes and
hypertension while causing increased risk factors associated with
cardiovascular diseases. Among these risk factors are dyslipidemia, change
in hemostasis and chronic inflammation. It is shown that apart from their
angiotensin |l receptor blockage effect, angiotensin Il receptor blockers
telmisartan and irbesartan can activate intracellular hormone receptor PPARy
that regulates carbohydrate and lipid metabolism and suppresses
inflammation. Owing to this dual effect, it is considered that telmisartan and
irbesartan can be used for the treatment of insulin resistance and
cardiovascular risks caused by it. The aim of this study was to compare the
effects of telmisartan and irbesartan on insulin resistance, inflammation, lipid
and carbohydrate metabolism of patients with type 2 diabetes and

hypertension.

53 patients with type 2 diabetes and hypertension who were admitted
to Uludag University Faculty of Medicine Internal Diseases Department
polyclinics were included in the study. Patients were separated into three
groups. Only diet and exercise treatment were applied on the first group
(n=18), in addition to this treatment, second group (n=18) was administered
telmisartan and third group (n=17) was administered irbesartan and they
were followed for 6 weeks. Significant decrease was detected in BMI,
average weight, waist/hip ratio, systolic/diastolic blood pressure and insulin
resistance in each group at the end of treatment. Serum hs-CRP level
significantly decreased in telmisartan and irbesartan group in comparison to

pre-treatment period. When compared to the pre-treatment period, significant

v



increase in HDL Cholesterol and significant decrease in fasting blood
glucose, postprandial blood glucose and A1c were detected in telmisartan
group. Insignificant decreases were detected in total cholesterol, TG, LDL
cholesterol, HD cholesterol, fasting blood glucose, postprandial blood

glucose and A1ic in diet-exercise applied control group and in irbesartan
group.

In conclusion, it was found that there was no difference between the
effects of telmisartan and irbesartan treatments on insulin resistance and that
they were not statistically superior to the exercise and control group in terms

of decreasing insulin resistance.

Key words: Insulin resistance, Type 2 diabetes, Hypertension,

Telmisartan, Irbesartan.



GIRIS

Tip 2 diyabet, Ulkemiz de icinde olmak (zere tim didnyada sikligi
giderek artan, morbidite ve mortalitesi ylksek olan bir hastaliktir.
Hipertansiyon da diyabetli hastalarin blyuk bir kismina eslik eden, diyabete
bagll komplikasyonlari arttiran bir hastalik olarak kargimiza ¢ikmaktadir. Bu
birliktelik kardiyovaskiler sistem hastaliklarina baglh o6lim nedenlerinin
basinda yer alirken, artan tibbi maliyetler ve insan iggtct kaybi nedeniyle
topluma oldukgca buylk yUkler getirmektedir. Beslenme aligkanliginda ve
yasam tarzindaki degisikliklere bagli olarak epidemi seklinde artarak halk
saghgini  etkileyen bu hastaliklara kargi geligtirilecek yeni tedavi
seceneklerinin  bir taraftan etyopatogenezi duzeltirken diger taraftan
komplikasyonlari engellemesi sayisiz yararlara yol agacaktir.

Tip 2 diyabet kronik, ilerleyici bir hastaliktir ve insanlarin yasam
slUresinin uzamasil, fiziksel aktivitenin azalmasi ve obezitenin artmasi ile
diyabet insidans ve prevalansinda énemli artislar olmustur (1). Gelecek 25
yilda dinyada diyabetli nGfusun 150 milyondan 300 milyona c¢ikarak ikiye
katlanacagl tahmin edilmektedir (2). Bozulmus insilin sekresyonu ya da
insulin direnci tip 2 diyabet gelisiminin altinda yatan temel mekanizma olarak
kabul edilmektedir (3-7). insilin direnci; eksojen ve endojen insilinin
etkilerine biyolojik yanitin bozuklugu anlamina gelmekte ve tip 2 diyabet
fizyopatolojisinde sebeplerden biri olarak yer almaktadir. insiilin direnci ve
hiperinsilinemi ayni zamanda artmis ateroskleroz (AS) nedeni ile
makrovaskuler ve mikrovaskuler komplikasyonlarin olusumunu
hizlandirmakta ve hipertansiyon etyolojisinde de dnemli rol oynamaktadir (4—
5).

Normal olarak kan glikozunun %75’ insulinin etkisi ile iskelet kasinda
metabolize edilmektedir ve kasta instlin direnci gelismesi diyabet olusumunu
tetikleyen temel bozukluk olarak kabul edilmektedir (6). Prospektif bir



calismada, normal glikoz degerlerine sahip 151 olgu ile bozulmus glikoz
toleransina sahip 49 olguda obezite, insulin direnci ve pankreas beta hicresi
fonksiyon bozuklugunun tip 2 diyabet gelismesindeki rolleri incelenmistir.
Sonugta instilin direncinin 6 yilda %27’lik birikmis insidans ile tek basina en
gUcll diyabet belirleyicisi oldugu saptanmistir (6). Baska bir ¢alismada anne
ve babasi diyabetli olan 155 ¢ocuk 25 yil sure ile izlenmis ve diyabet gelisen
olgularda hastaligin ortaya c¢ikmasindan on yil éncesinde insllin direnci
geligtigi bildirilmistir. Ancak diyabetin ortaya ¢cikmasindan birkag yil éncesine
kadar insulin salinim bozukluguna iligkin higbir bulguya rastlamamig, az
saylda olguda ise diyabetin baslamasindan 6&nce, insllin saliniminda
kademeli bir azalma gbézlemislerdir (8). TUm bu ve benzeri ¢aligmalar insilin
direncini tip 2 diyabet olusumunda ve tedaviye yanitta rol oynayan temel

bozukluk olarak 6ne ¢ikartmaktadir.

1. insiilin Direncinin Tanimi

instlin direnci ilk kez 1988 yilinda Reaven tarafindan bildirilerek
Sendrom X olarak adlandiriimis ve kardiyovaskiler hastalik gelisimi igin bir
risk faktdéri olarak benimsenmistir. insilin direnci, insiilinin normalden daha
az biyolojik yanit olusturmast durumudur. Normalde insllin hepatik
glukoneogenezi ve glikojenolizi inhibe ederek hepatik glikoz Gretimini
baskilamakta, periferik dokularda glikozun ya glikojen olarak depolanmasini
ya da enerji Uretmek (izere okside olmasini saglamaktadir. insilin direncinde,
insUlinin periferik etkileri azalarak hepatik glikoz yapimi artmakta, kas ve yag
dokusunda insudlin araciligi ile gerceklesen glikoz alimi azalmakta ve
hiperglisemi gelismektedir. Hiperglisemi nedeniyle beta hiicrelerinden strekli
olarak insulin salgilanarak bu durum kompanse edilmeye calisiimakta,
sonugta normoglisemi saglanirken insilin dizeylerinde de normale gére 1-2
kat artis olusmaktadir (9).

insdilin direnci, tip 2 diyabet ve obezitede sik gériilmekle birlikte obez

olmayan ve normal oral glikoz tolerans testine ( OGTT ) sahip bireylerin



%25’'inde, esansiyel hipertansiyonlu  hastalarin da  %50-60'inda
saptanmaktadir (9). Bu sebeple insllin direnci toplumda sik rastlanan bir
durum olarak kargimiza gikmaktadir.

2. insiilin Direncinin Anatomo-Patolojik Siniflamasi

insdlinin glikoz metabolizmasi (izerine biyolojik etkilerini gosterebilmesi
icin 6nce hedef dokulardaki instlin reseptérlerine baglanmasi gerekmektedir.
Baglanmadan sonra reseptdrdeki tirozin kinaz aktive olmakta ve bu esnada
olusan ikincil haberciler fosforilasyon-defosforilasyon reaksiyonlarini igeren
bir seri olayl baslatarak hiicre i¢i glikoz metabolizmasinin uyariimasina yol
agmaktadirlar. inslin direnci hiicresel olarak prereseptér, reseptor ve
postreseptdér olmak Uzere U¢ dizeyde siniflandiriimaktadir. Yapilan
calismalar, instlin direnci gelisimine en 6nemli katkinin postreseptér
dizeydeki bozukluklarin neden oldugunu gb6stermektedir. Postreseptdr

bozukluklar genel olarak su baslklar altinda toplanmaktadir (9).

A- instilin reseptér tirdzin kinaz aktivitesinin azalmasi (10-11).
B- insiilin reseptor sinyal ileti sisteminde bozukluklar (12).

C- Azalmis glikoz transportu (13).

D- Glikoz fosforilasyonunun azalmasi (14).

E- Glikojen sentezinde bozulma (15).

insdlin aracilii ile olan glikoz metabolizmasinda bozukluk veya insdilin
direnci, iskelet kasi, yag dokusu ve karaciger olmak Uzere baglica ¢ dokuda
olugmaktadir. insilin kas ve yag dokusunda glikozun alimini, depolanmasini
ve kullanilmasini uyarirken, karacigerde ise glikojen olusumunu ve
depolanmasini saglamakta, glikoneogenez ve glikojenolizisi inhibe ederek

glikoz Uretiminin azalmasini saglamaktadir (16).



2.1. iskelet kasinda insiilin direnci

Yapilan birgok ¢alismada tip 2 diyabetlilerde insdlin ile uyariimis glikoz
kullanimindaki azalmanin en ¢ok iskelet kasinda oldugu gésterilmigtir (17—
18). lIskelet kasinda inslline bagl glikoz kullaniminda azalma tip 2
diyabetikler disinda non-diyabetiklerde de gorulebilmektedir (9).

instilin sinyal sisteminde c¢ok sayida bozukluk tanimlanmasina
ragmen, insulin direncinde kastaki primer biyokimyasal bozukluk hala tam
olarak agiklanamamistir. insdlinin glikojen sentetazi aktive etmesi ve 6giin
sonras! glikoz oksidasyonunun bozuldugu gosterilmistir. insiline bagl glikoz
alimi ve glikoz fosforilasyonu ile hekzokinaz Il ekspresyonunun uyariimasi
azalmig olup bu durumun genelde glikoz toksisitesine bagh oldugu
disunUlmekte ise de biyokimyasal bozukluk tam olarak ortaya konamamistir.
inslin reseptér baglanmasinda énemli bozukluk olmamasi ve reseptor tirozin
kinaz aktivitesinde azalmanin az olmasi, reseptorlerdeki bu degisikliklerin
muhtemelen sekonder olarak gelistigini géstermekte ve olayin postreseptor

dizeyde oldugunu distindurmektedir (19).

2.2. Yag Dokusunda insiilin Direnci

instlinin en 6nemli etkilerinden biri, lipolizi baskilayarak yag asidi
substratlarinin  okside  olmasini  dnlemektir.  Obezlerde lipolizin
baskilanmasinin sagliklilara gére daha az oldugu ve artan esterlesmemis yag
asitleri (Non Esterified Fatty Acids: NEFA) dizeylerinin de tip 2 diyabet
gelisimi igin bir risk faktéri oldugu ileri sOrdlmektedir (20, 23). Yag
dokusunda hormon sensitif lipaz (HSL), trigliseridden esterlesmemis yag
asidi ve gliserol olusumunu saglamakta ve bu olay normalde insdlin
tarafindan inhibe edilmektedir. Yag dokusundaki lipolizin insllin etkisinde
olmasi bu sekilde aciklanmaktadir. Tip 2 diyabette ve obezitede ise bu etkiye
karg! direng gelismekte, HSL aktivitesinde artis olmakta ve NEFA salinmasi
artmaktadir (20—-22). Ylikselen NEFA dizeyleri diyabetlilerde glikoneogenez



yolu ile hipergliseminin daha da artmasina yol agmakta ve ylUksek plazma
NEFA duzeyleri insulin ile uyarilmis glikoz alimini azaltmaktadir. Artmig
NEFA duzeyleri ayrica hem hepatik NEFA oksidasyonunu hem de hepatik
glikoz Uretimini uyarmaktadir. Randle siklusu olarak ta bilinen bu glikoz-yag
asidi siklusunda glikoneogenezin uyariimasi yaninda portal dolasimdaki
instlin dizeyi azalmaktadir. NEFA dlzeylerinin kronik ylksekligi pankreas

beta hicresinin insdlin salgilamasini olumsuz etkilemektedir (24).

2.3. Karacigerde insiilin Direnci

Hepatik insilin direncinin postreseptdér mekanizmalar ile gelistigi, en
6nemli katkiyr da NEFA artisinin yaptidi bilinmektedir. Genel olarak, tip 2
diyabette hepatik insilin direncinin neden oldugu aglik hiperglisemisinden
sorumlu mekanizmanin hepatik glikoz yapimindaki artis oldugu kabul
edilmektedir. Karacigerden glikoz yapimi glikojenolizis veya glikoneogenez
yoluyla olmaktadir. Hepatik glikoneogenezdeki artigin hiperglukagonemi ve
laktat, alanin ve gliserol gibi glikoneojenik hormon ve prekursérlerin artmasi
ile gergeklestigi bilinmektedir. Yapilan g¢alismalarda, hepatik glikoz ¢ikisinin
diyabetik olmayanlara gére 2-3 kat daha yuksek oldugu ve aclik plazma

konsantrasyonlarinin dogrudan arttigi ileri strtlmustar (10, 19).

3. insiilin Direncinin Klinik Onemi ve Metabolik Sendrom

instlin direncini olusturan glikoz metabolizma bozuklugu, dislipidemi,
hipertansiyon, obezite ve digerleri Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD)
yayinlanan The Adult Treatment Panel Il (ATP Ill) raporunda Metabolik
Sendrom (MS), American College of Endocrinology tarafindan insiilin
Resistans Sendromu (IRS) olarak adlandinimistir (25). ATP Il tarafindan
MS’un kardiyovaskiler hastalik ile sonuglanacagi ve ¢ogunlugunun Tip 2
diyabet gelisme riski tasidigi ileri strtimustir. Bunun yaninda tip 2 diyabet
gelistikten sonra  kardiyovaskller hastalik gelisme riskinin  arttidi

bilinmektedir.



Bugln insdlin direnci merkezinde gelisen klinik tablolar MS’un
komponenti olarak kabul edilmektedir. Dinyada ylksek kalorili diyet ve
sedanter yasam tarzina baglh olarak MS sikligi giderek artmakta ve bir
epidemi haline déntsmektedir. MS’'un &nemi, toplumda birincil derecede
ateroskleroz ve buna bagli kardiyovaskuler hastalik sikligini arttirmasidir.
Ateroskleroz, énlenmesi ve tedavisi konusunda saglanan son derece umut
verici gelismelere ragmen, iskemik kalp hastaldi, inme ve periferik damar
hastaligi gibi Kklinik tablolara yol acarak, halen diinyada en énde gelen 6lim
nedeni olmaya devam etmektedir (26). Aterosklerotik kardiyovaskuler
hastaliklar igin risk faktorleri, kalitsal O6zellikler (yas, cinsiyet, genetik
yatkinlk), fizyolojik &zellikler (diyabet, hipertansiyon, dislipidemi, viseral
obesite, hiperkoagulabilite) ve aliskanhklar (sigara, uygunsuz beslenme,
hareketsiz yasam) olmak Gzere (¢ ana baslk altinda toplanmaktadir. MS’u
olusturan komponentlerin aterosklerozun risk faktérleri ile bu sekilde
6rtismesi; MS’un dnlenmesi, tanisi ve tedavisini son yillarin en gincel

konularindan biri haline getirmistir.

3.1. Metabolik Sendrom Tani Kriterleri

Diinya Saglk Orgitii (World Health Organization: WHO),1998 yilinda
MS tani kriterlerini gbsteren bir kilavuz yayinlamistir. ABD’de, 2001 yilinda
yayinlanan ulusal kolesterol egitim programi erigkin tedavi paneli 3 (National
Cholesterol Education Program Adult Treatmant Panel [l NCEP ATP llI)
kilavuzunda hekimlerin pratiklerinde kolaylikla kullanabilecegdi 6Olgulebilir bir
tanimlama 6ngd6rulmuastir (27) (Tablo—1). Bugun icin NCEP ATP Il kilavuzu
daha yaygin kabul gdérmekte ve kullaniimaktadir. Bu kilavuza gbére bel
cevresi, kan basinci, aghk kan sekeri, serum trigliserid ve HDL (yuksek
dansiteli lipoprotein) parametrelerinden Gglnun sinir degerlerinin Gzerinde
olmasi MS tanisi icin yeterli olmaktadir. Farkli MS tani kriterlerinin yaninda
Tarkiye Endokrinoloji Metabolizma Dernegdi Metabolik Sendrom Calisma
Gurubu; MS tani kriterleri arasinda insulin direncinin yer almasi gerektigini

savunmaktadir (28). Bu gerekceyle instlin direncini iceren WHO tani



kriterleriyle insalin direncini icermeyen fakat daha siki metabolik egik degerler
hedefleyen 2001 NCEP ATP Il tani kriterlerinden olusan yeni bir tani

kilavuzu 6nermektedir (Tablo—2).

Tablo—1: Metabolik sendrom tani kriterleri ( NCEP ATP Il ve WHO

kilavuzlari.)
Risk faktéri ATP Il WHO
Bel cevresi BKi = 30 kg/m2 ve / veya
Obesite Erkek > 102cm bel/kal¢a orani
Kadin > 88cm Erkek > 0.90
Kadin > 0.85
Kan basinci >130/ 2 85mmHg > 140 / > 90 mmHg
(sistolik/diyastolik) - -
Aclik glikozu 2110 mg/dl -
Mikroalbuminuri - 2 20 pg/dakika
Trigliserid 2150 mg/di 2150 mg/di
HDL kolesterol Erkek < 40mg/dI Erkek < 35mg/dl
Kadin < 50mg/dl Kadin < 39mg/dl

ATP: en az 3 kriter gerekli, WHO: Tiim kriterler gerekli.
BKi: Beden kitle indeksi.



Tablo-2: Tiirkiye Endokrinoloji Metabolizma Dernegi Metabolik Sendrom

Caligsma Gurubu MS tani kriterleri.

Asaqidakilerden en az biri

insiilin direnci.
Bozulmus glikoz toleransi.
Asikar diabetes mellitus.

ve

Asaqidakilerden en az ikisi
L] Hipertansiyon (Kan basinci >130/85mmHg veya antihipertansif
kullaniyor olmak).
Dislipidemi (Trigliserid diizeyi >150mg/dl veya HDL diizeyi
erkekte < 40mg/dl, kadinda < 50mg/dl).
Abdominal odezite (BKi >30kg/m” veya bel gevresi: erkekte > 102cm,
kadinda > 88cm).
Mikroalbuminuri (idrar albumin atiimi > 20 mcg/dak veya
albumin/kreatinin orani > 30mg/g).

3.2. Epidemiyoloji

MS, 2000’li yillarin epidemisi olarak kabul edilmekte ve sikhig yas ile
artis gbéstermektedir. 50 yas Uzerinde daha ylUksek dizeylere ulagsmakta ve
40-50 yaslarinda kadinlarda %18, erkeklerde %23 iken 60-70 yaslarina
gelindiginde her iki cinste de 9%40-45 civarinda goériimektedir. Yasa
uyarlanmis ortalama siklik ABD’de %23,7°dir ve yaklasik 47 milyon Amerikali
etkilenmektedir (29). Ulkemizde 1990 yilindan beri yiritilmekte olan “Tirk
Erigkinleri Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri Sikligi Taramasi® (TEKHARF)
calismasinda MS komponentlerinin ayri sikliklari ve artig oranlari ile birlikte
sendromun sikhg da degerlendiriimektedir. TEKHARF calismasinin
verilerine gére toplumumuzda 1990 yilinda erigkinlerde hipertansiyon sikligi
%33,7 bulunmus ve takipte 1998 yilina gelindiginde bu sikligin %10 arttidi
gbrilmistdr. Bu calismada obezite sikligi 1990 yilinda kadinlarda %28,
erkeklerde %9 oldugu bulunmus ve bu sikligin takip eden yillarda erkeklerde

daha fazla arttigi gozlenmigtir. Diyabet sikliginin 1990 yilinda erkeklerde



%4,5, kadinlarda %7,3 bulundugu ve takipte sikligin yilda %6’hk bir artis
gbsterdigi  saptanmistir  (30). TEKHARF 2000 vyilina ait veritabani
incelendiginde MS, 30 yas Uzeri erkeklerimizin %28’inde, kadinlarimizin
%45’inde tespit edilmisti. MS’da achk serum insllin duzeyleri diyabeti
olmayan bireylerde bile %40-50 civarinda ytksek bulunmustur. MS’li
erkeklerin %15,5’i, kadinlarin %11,3’0 koroner kalp hastaligi tanisi almistir.
Buna gbre, Ulkemizdeki tim koroner kalp hastalari arasinda MS’'den
kaynaklananlarin payr %53 bulunmustur (31). Ulkemizde MS sikligini
saptamak Uzere yapilan bir bagka ¢alisma olan “Turkiye Metabolik Sendrom
Sikligr Arastirmasi® (METSAR) 2001 yili basinda baglamig 2004 yilinda
tamamlanmistir. 4264 Kkisinin tarandigi bu calismanin sonuglarina gére
Ulkemizde erigkinlerde MS gértilme sikh@r %33,9 olarak tespit edilmis ve
yasin artmasiyla her iki cinsiyette MS sikliginin arttigi tespit edilmistir (32).

4. insiilin Direnci ve inflamasyon

C-reaktif protein (CRP), akut faz proteinlerinin prototipidir.
Pnémokoklarin kapsul antijenine baglandigi igin C-reaktif protein adini
almigtir. Pentraksinler olarak bilinen protein ailesindendir. Normal insan
serumunda 0,5 ng/dl diizeylerindedir. inflamasyonun ortaya ¢ikisindan 6 saat
kadar sonra serum dlzeyi yukselmeye baslamaktadir. En ylksek dizeyde
bile katabolizmasi sabit kaldigi i¢in, serum CRP dlzeyini belirleyen faktérin
hepatositlerden sentez hizi oldugu ddstntlmektedir. Yari omri kisa
oldugundan inflamasyon sonlaninca hizla normale dénmektedir (33-34).
Klasik yéntemlerle 0,3-0,5 mg/dl' den daha dusik CRP dizeyleri
Olcilememektedir. Gerek diyabetik, gerekse nondiyabetik bireylerde
kardiyovaskuler risk artigina yol agan durumun subklinik kronik bir
inflamasyon oldugu ve bu durumda 0,3-0,5 mg/d’ den daha dlsik
dlzeylerin tespit edilmesinin gerektigi belirtiimektedir. Yeni geligtirilen
tekniklerle 0,01-0,05 mg/dl diizeyinde bile, yliksek duyarlilikla CRP dlgumleri
yapilabilmektedir (35-36).



inflamasyonun ateroskleroz patogenezinde &énemli rol oynadid
bilinmektedir (37). interlékin—6 (IL—6), timor nekroz faktérii (TNF), gibi
proinflamatuvar sitokinlerin insdlin direnci ve de kardiyovaskuiler hastalik
iliskisinde énemli rol oynadiklari, fibrinojen, plazminojen aktivator inhibitér—1
(PAI-1) ve I6kositlerin bu iliskide katkida bulundugu 6ne surdlmustur (38—
39). Ayrica, akut faz belirteglerinden biri olan C-reaktif proteinin (CRP)
aterosklerozda ve endotelyal disfonksiyonda 6énemli bir gdsterge oldugu
bildirilmistir (40—41). Yakin zamanda yapilan ve yaklasik 14000 kadinin sekiz
yil takip edildigi bir caligmada yiuksek CRP duzeyleri olan MS’lu kadinlarda
kardiyovaskuler olay sikhdinin arttidi bildirilmektedir (42).

CRP, vyapillan c¢ahsmalar sonucu kardiyovaskiler hastalik
gelismesinde guclu bir risk faktéri olarak kabul edilmistir (43). CRP
dizeylerinin yUkselmesinin, beden kitle endeksi artigi, serum lipidlerinin ve
aclik glikoz duzeylerinin yUkselmesi ile iligkili oldugu duasundlmektedir (40,
44). Birgok g¢aligsmada inflamasyonun hiperinstlinemi ve insilin direnci ile de
iliskili olabilecegi ileri slriilmistir (44—45). insilin direnci ateroskleroz
calismasinda (IRAS), 1008 diyabeti olmayan olguda CRP dizeyleri, belirgin
bicimde, ylksek kan basinci, artmis trigliserid ve dusiuk HDL kolesterol

dizeyleri ve yiksek aclik insulin dizeyleri ile iligkili bulunmustur (44).

Sonug¢ olarak, insulin direnci ve inflamasyon belirteci olan CRP
arasinda anlamh bir iliski oldugunu gosteren guglt kanitlar vardir ve insalin
direncli hastalardaki sistemik inflamatuvar yanita paralel olarak ateroskleroz
gelisimi olusabilmektedir. Insilin direncinin erken ve etkili tedavi edilmesi
kardiyovaskuler hastalik gelisiminin ~ 6énlenmesinde 6nemli  yararlar

saglayabilecektir(46).
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5. insiilin direnci ve Peroksizom Proliferatér Aktivasyonlu
Reseptor (PPAR)

NUkleer reseptor ailelerinden biri olan PPAR’lar, transkripsiyon
faktoérleri olarak ¢ok sayida genin ekspresyonunu dizenlemektedir.
Transkripsiyon faktorlerine benzer sekilde PPAR’lar birgcok genin
tanimlanmasi ve yapimini dizenlemekte, glikoz ve lipid metabolizmasini,
vaskuler tonusu, inflamasyonu etkilemektedir. PPAR’larin tanimlanmis ¢
gurubu vardir. Bunlar PPARa, PPARS ve PPARYy olarak bilinmektedir (47—
50).

PPARa asil olarak karaciger, kalp, kas ve damar duvarinda
bulunmaktadir. Fibrik asit tlrevleri tam veya parsiyel PPARa agonisti olarak
etki gdstermektedirler. Genel olarak PPARa’nin aktivasyonu serbest yag
asidi oksidasyonu, lipoprotein seviyesini diizenleyen bir¢cok genin kontroll ve
antiinflamatuvar etkilere yol agcmaktadir. PPARa agonistlerinin ateroskleroz

gelisimini azalttigr saptanmigtir (51-52).

PPAR®S bircok dokuda sentezlenmekte, deri, beyin ve yag dokusunda
yuksek oranda bulunmaktadir. PPAR® geni silinmis farelerde yara
iyilesmesinde gecikme ve myelinizasyonda azalma goértlmustir. Ginimizde

PPAR?S ile ilgili bilgiler sinirhdir ve ¢caligsmalar devam etmektedir (49).

PPARy asil olarak yag dokusunda bulunmakta ancak pankreatik (3
hiicreleri, vaskller endotel ve makrofajlarda da bulundugu bilinmektedir.
PPARa’nin yogun olarak bulundugu dokularda disik dizeyde bulunmaktadir
(53). PPARY, sentetik ligandi olan thiazolidinedionlar (TZD) tarafindan aktive
edilmektedir. Calismalarda bu ilaglarin periferik dokularda PPARYy yolu ile
glikoz alinimini arttirarak insulin duyarlastirici olarak etki gosterdigi ve aclik-
postprandiyal kan sekeri, serbest yag asidi dizeyini disdrdikleri
gosterilmigtir  (54). PPARy’nin  aktivasyonu bircok hedef genin

transkripsiyonunu  uyararak  hepatik yag asidi  metabolizmasini
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hizlandirmaktadir. Adipositlerin ise farkllasmasini ve serbest yad asidi
alimini arttirarak plazma serbest yag asidi dizeyini distrmektedir. PPARy
agonistleri yag dokusunda adiponektin Gretimini arttirmaktadir. Adiponektin
periferik dokularda insdlin duyarlihdini saglamakta, makrofajlarin fagositik
aktivitesini, timdr nekrozis faktor alfa (TNF-a) dretimini, endotel hlicrelerinde
adhezyon molekullerinin ekspresyonunu azaltmakta ve antiinflamatuvar,
antiaterojenik  etkinlik gdstermektedir (55-56). Yapilan ¢alismalarda
obezlerde dUslk olan adiponektin dlizeyinin diyabet gelisiminde rol oynadigi,

hiperinstlinemi ve insulin direnci ile ilgilesim gdsterdigi saptanmigtir (57).

PPARy aktivasyonunun; glisemik kontrol, insilin direnci, lipid
metabolizmasi, vaskuler tonus ve inflamasyon Uzerine olumlu etkide

bulundugu, ateroskleroz strecini yavaslattigi ileri striimektedir (58).

6. insiilin direnci ve Hipertansiyon

Prospektif capraz kontrolli bircok calisma ile insdlin direnci,
hiperinstlinemi ve hipertansiyon arasindaki iligski ortaya konulmustur (59-61).
instilin direnci, hiperinsiilinemi ve hipertansiyon iliskisinde birtakim faktérler
suclanmaktadir. Suglanan bu faktérler, sempatik sistem aktivitesinde artis,
vaskller diz kas hlcresinde proliferasyon, iyon transport sistemindeki
bozukluklar, renal sodyum reabsorbsiyonunda artma ve normal sodyum

dizeyine vaskuller yanitin artigidir (59).

Obez, diyabeti bulunmayan bireylerde ve kilosu normal tip 2 diyabetli
bireylerde vicut sodyum icerigi belirgin olarak artmistir ve dilretik tedavi
vicut sodyum igerigini azaltarak kan basincini distUrmektedir. Esansiyel
hipertansiyonlu bireylerde, gerek bdbrekte gerekse bdbrek disi dokularda
sodyum tasinmasinda bozukluklar tanimlanmistir. Kilo kaybr ve uzun sireli
fiziksel egzersiz, instlin duyarliigini arttiran, gerek aglik ve gerekse toklukla
uyarilan insdlin  dizeyini azaltan fakt6érlerdir ve kan basincini

digUrmektedirler. Bu faktérler idrarla sodyum atilimini arttinct etki
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yapmaktadirlar. Yapilan calismalarda kan basincindaki azalma ile aclikta
plazma insllin konsantrasyonundaki azalma birbiriyle dogrudan iligkili
bulunmus ve bdébrekte sodyum tutulumunun didzenlenmesinde insdlinin
onemli rol oynadigi gdsterilmistir. insllinin antinatriGiretik etkisi viicudun
sodyum igerigini ve hicre i¢i sodyum konsantrasyonunu ylikseltmekte ve
damar diz kas hucrelerinin anjiyotensin Il ve norepinefrine (NE) duyarlihgini

arttirmakta ve vazokonstriksiyona neden olmaktadir (67).

Diyetle karbonhidrat alimindaki degisiklikler veya insilin inflzyonu ile
plazma insllin konsantrasyonunda olusan artislar kas, karaciger ve yag
dokusunda NE tiketiminde artisa neden olurken, tersine karbonhidrat
aliminin kisitlanmasi NE tliketimini azaltmaktadir. insanlarda plazma inslin
konsantrasyonu artigl ile plazma NE konsantrasyonu arasindaki iliski doza
bagimh bir iligkidir (67). Yapilan c¢alismalar, instlinin sistemik kan basinci
Uzerindeki temel etkisinin hormonun arteriyoller UGzerindeki dogrudan
vazodilatator etkisi ile sempatik sinir sistemini uyarmasina bagli olarak
gelisen dolayli vazokonstriktor etkisi arasindaki denge Gzerinden oldugunu
gbstermektedir (67). Eger insdlinin arteriyol direnci Gzerindeki dogrudan
vazodilatator etkisi azalir veya insulinin sempatik sinir sistemi Uzerindeki
uyarici etkisi artarsa net sonu¢ kan basincinin artmasi seklinde olmaktadir
(68).

1987 yilinda insdlin  klemp teknigi kullanilarak  esansiyel
hipertansiyonlu, normal agirlikta ve diyabeti bulunmayan bireylerde kan
basinci arttikga insilin duyarlihiginin azaldigi gésterilmistir (17). Insdlinin
aracihk ettigi total glikoz kullanimi esansiyel hipertansiyonlu bireylerde
yaklasik olarak %30—40 azalmistir ve insulin direnci kan basincinin yiksekligi
ile yakindan iligkilidir. Bir caligmada, hipertansiyonu olan ve olmayan obez
bireylerde sistemik kan basinci, oral glikoz toleransi ve plazma insulin
dizeyleri arasindaki iliski arastiriimis, glikoz toleransi obez normotansif
bireylerde normal iken, obez hipertansif bireylerde hafif bozulmus olarak

bulunmustur. Obez hipertansif bireylerde, oral glikoz verilmesine plazma
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instlin yanitt obez normotansifi bireylere gbre O¢ kat artmig olarak
saptanmigtir. Bu durum obez hipertansif bireylerde insilin direncinin daha
ciddi klinik sonuglara neden olabilecegini g0Ostermigtir (62). Yapilan
calismalar sonucu, esansiyel hipertansiyonlu bireylerin %60’inda insdlin
direnci oldugu sonucuna varilabilirken, plazma insdlin dizeyi ile
hipertansiyon gelisiminin dnceden saptanabilecegi de ileri strtilmektedir (63—
66).

7. insiilin direnci ve Renin-Anjiyotensin Sistemi

in vitro ve in vivo calismalar, renin-anjiyotensin sistemiyle (RAS)
instlin direnci patogenezi arasinda bir iliski olabilecegini ileri sGrmustar.
Anjiyotensin II'nin (AT2) insulin sinyal yollari, oksidatif stres, sempatik aktivite
ve adipogenez Uzerindeki etkileri araciligi ile glikoz metabolizmasini
etkileyebilecegini dusundiren calismalar vardir (69-70). Anjiyotensin
dénusturiclh enzim inhibitérleri (ACE) ya da AT2 reseptér blokerleri (ARB)
aracihgi ile AT2 olugumu inhibisyonu ya da AT2 reseptdr aktivasyonu
engellenerek  glikoz ~ metabolizmasinda  olumlu  degisimler  elde
edilebilmektedir (71).

Bir ACE inhibitérli olan lisinoprilin kullanildigi Antihypertensive and
Lipid Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT)
¢alismasinda didretrik kullanan gurup ile karsilastirildiginda lisinopril kullanan
gurupta yeni gelisen diyabet oraninda %43 risk azalmasi, kaptoprilin
kullanildigi  Captopril Prevantion Project (CAPPP) calismasinda ise beta
bloker ve dilretik ile karsilastirildiginda kaptopril kullanan gurupta yeni
gelisen diyabet oraninda %14 risk azalmasi izlenmigtir (72). ACE
inhibitérlerin AT2 olusumunu azaltarak glikoz metabolizmasi Uzerine olumlu
etki ile insulin duyarhhg@ini arttirdigr sanilmaktadir (71). Bununla birlikte, yeni
¢alismalarda ACE inhibitérlerinin antidiyabetik dzelliklerinin, nitrik oksit, glikoz
transporterleri  (6zellikle GLUT 4) ve bradikinin dlzeylerinde artis

saglamalarina bagli oldugunu da disunddren sonuglar bildirilmigtir (71).
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ACE inhibitérlerinin antidiyabetik etkilerinin goésterilmesiyle, insilin
direncini diizeltmede ve tip 2 diyabeti 6nlemede ARB’lerin en az ACE
inhibitérleri kadar etkili olmasi beklenmektedir. ARB’lerin diyabet geligimini

nasil azalttigi ile ilgili baslica 3 mekanizma éne ¢ikmaktadir.

1. Obez bireylerde serbest yagd asidi diizeyleri yukselmistir ve bunun
en 6nemli nedeni adipositlerin farklilagsmasindaki yetersizliktir. Anjiyotensin II,
AT—1 reseptdrine baglh mekanizma yolu ile adiposit proliferasyonunu inhibe
etmekte ve AT—1 reseptdr blokaji adipositlerin proliferasyonunu stimule
etmektedir (73-74).

2. Plazma serbest yag asidi diizeylerindeki artisa bagli olarak insiline
bagl glikoz metabolizmasinda rol oynayan bir enzim olan fosfoinozitol-3
kinaz aktivasyonunda azalma gelismektedir. AT2'nin kardiyak dokuda
fosfoinozitol-3 kinaz aktivitesini inhibe ettigi gosterilmistir. AT—1 reseptorinin
blokaji insuline bagh glikoz metabolizmasinda artisa neden olabilmektedir.
(75).

3. Oksidatif stresin diyabet gelisimi ile iligkili oldugu gdsterilmistir.
Bozulmus insdlin sekresyonuna sebep olan, insdlin direncini artiran ve
diyabet gelisimini hizlandiran, stres tarafindan aktive edilen iletisim yollari
vardir. Ayrica, reaktif oksijen cesitleri RAS’I aktive eder ve oksidatif stresin
artigsinda AT2'nin roline dair gugli deneysel kanitlar mevcuttur. Bu AT-1
reseptdr aktivasyonuna baglanabilmekte ve AT—-2 reseptér stimtlasyonu ile
dnlenebilmektedir (76).

ARPB’lerin kullanildigi  Kklinik caligsmalarda, anjiyotensin |l reseptor
blokajinin insdlin duyarlih@ini arttirip tip 2 diyabet insidansini distrebilecegini
gbsteren bazi kanitlar elde edilmistir (71). Losartan Intervention For Endpoint
reduction in hypertension (LIFE) ¢alismasinda, losartan tedavisi uygulanan
hipertansif hastalarda yeni ortaya cikan tip 2 diyabet insidansinin atenolol
tedavisi uygulanan hastalardan anlamli dizeyde daha dislk oldugu

bildirilmistir (77). Valsartan Antihypertensive Long-Term Use Evaluation
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(VALUE) calismasinda, valsartan tedavisi uygulanan hipertansif kisilerde yeni
ortaya c¢ikan tip 2 diyabet insidansinin amlodipin gurubundan daha disuk
oldugu gb6zlenmistir (78). Candesartan in Heart Failure Assessment of
Mortality and Morbidity and Preserved Left-Ventricular Ejection Fraction
(CHARM Preserved) calismasinda kandesartan verilen hastalarda yeni
ortaya cikan tip 2 diyabet riski plasebo gurubuna gbére anlamli derecede

disUk bulunmustur (71).

Anjiyotensin |l reseptér blokajinin metabolik etkilerini arastiran
calismalarin ¢ogunda losartan ya da kandesartan gibi yapisi losartana
benzeyen diger bazi ARB’ler kullaniimigtir. ARB’lerden &zellikle telmisartan
ve irbesartanin PPARYy agonisti olabilecedi ¢alismalarla gdsterilmistir (71).
Telmisartanin kismi PPARy agonoisti iglevi olabilecegi, PPARy’nin hedefi
olan karbonhidrat ve lipid metabolizmasi ile ilgili genlerin ekspresyonunu
etkileyebildigi ve yagdan, karbonhidrattan zengin bir diyetle beslenen
sicanlarda glikoz, insilin ve trigliserid dizeylerini distrdaga géstermistir (79—
80). Terapotik olarak uygun konsantrasyonlarda test edilen telmisartanin
PPARy agonisti etkisi yapabildigi, gbrece ylksek konsantrasyonlarda
irbesartanla da PPARy aktivasyonu saglanabildigi izlenmigtir (81). Bu
molekdllerin AT2 tip 1 reseptérleri bulunmayan hicrelerde de PPARy
aktivasyonu saglayabildikleri gdsterildigi igin, telmisartan ve irbesartanin
PPARy aktivasyonu saglayabilme 6zelliginin AT2 reseptér blokajindan
badimsiz oldugu diusindlmektedir (81).

Anjiyotensin I, metabolik ve kardiyovaskuller sistem hastaliklar ile
iligkili inflamasyonu etkilemektedir. NUkleer transkripsiyon faktéri kapa-B
(NF-kB); sitokinler, kemokinler ve adhezyon molekulleri gibi birgok
inflamatuvar genin dizenlenmesinden sorumlu temel transkripsiyon
faktéradar. Anjiyotensin I'nin AT—1 reseptérleri araciligi ile  NF-KB’nin
aktivitesini hizlandirmak ve inflamatuvar sitokinlerin salinimini arttirmak gibi
proinflamatuvar  etkileri  bilinmektedir. AT—-1 reseptér antagonistleri

Anjiyotensin Il etkisine yanit olarak ortaya ¢ikan NF-KB aktivitesini
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engellemektedirler (82). Telmisartanin NF-KB aktivitesi Gzerindeki etkisi ile
ilgili literatirde bilgi olmamasina ragmen irbesartan ile ilgili yapilan bir
g¢alismada irbesartanin AT2 araciligi ile olan NF-KB aktivite artigini inhibe

ettigi gosterilmistir (83).

Bu galismada, tip 2 diyabeti ve hipertansiyonu olan hastalarda, son
yillarda kullanima giren ve antihipertansif etkilerinin yaninda PPARy agonistik
etkilerinin de oldugu ileri sUrdlen telmisartan ve irbesartanin insdlin direnci,
inflamasyon belirleyicileri, glikoz ve lipid metabolizmasi Gzerine olan etkilerini
kisa donemde degerlendirmeyi ve karsilastirmayr amagladik.
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Bilim Dali ile i¢ Hastaliklari Anabilim Dali polikliniklerine
Temmuz ve Ekim 2006 tarihleri arasinda ayaktan basvuran tip 2 diyabeti ve
hipertansiyonu olan hastalar Uzerinde planlandi. Calismaya alinma ve
cikarilma kriterleri sunlardir.

Calismaya alinma kriterleri

1. 18-70 yas gurubundaki hastalar.

2. Beden kitle indeksi (BKI) 27kg/m? ve iizerinde olan hastalar.

3. Daha énceden tip 2 diyabet tanisi almig ve diyet, egzersiz ile kan
sekeri regllasyonu saglanan hastalar ve diyet, egzersizin yani sira
insulin direncine dogrudan etkisi olmayan bir stlfonilire gurubu ilag
olan oral glimeprid tedavisi alan hastalar.

4. Daha 6nce hipertansif olduklari bilinen ve bu sebeple diyet,
egzersiz gibi yasam tarzi degisiklikleri ile kan basinci regulasyonu
saglanmaya calisilan hastalar ile daha 6nce hipertansif olduklar
bilinmeyen, poliklinik kontrollerinde oturur pozisyonda 10 dakika
istirahatten sonra iki dakika arayla sag kol brakiyal arterden él¢llen
kan basinci degerleri ortalamasi sistolik: 140 mmHg ve diyastolik:

90 mmHg ve Uzeri olan hastalar.
Calismadan diglanma kriterleri

1. ARB’lere karsi asiri duyarlilik ve alerji 6ykusu olan hastalar.

2. Glimeprid disinda baska bir suOlfonilire gurubu ila¢g kullanan
hastalar.

3. Laktasyon ve gebeligi olan kadin hastalar.

4. Sistemik veya lokal enfeksiyon ¢ykisi olan hastalar.
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5. Kronik karaciger hastaligi olan hastalar.

6. Kreatinin klirensi 60 ml/dakika altinda son dénem bdbrek yetmezIigi
olan hastalar.

7. Anemi veya |l6kopeni saptanan hastalar.

8. Kortikosteroid ila¢ tedavisi alan hastalar.

9. Dehidratasyon, hiperpotasemi saptanan hastalar.

10. Renal arter stenozu olan hastalar.

11. inslin direncini etkileyebilecek herhangi bir ila¢ kullanan hastalar.

Galismaya, kriterlere uygun tip 2 diyabeti ve hipertansiyonu olan 60
hasta alindi. Tip 2 diyabetli hastalar ¢galismaya alinirken diyabet yasi, glisemi
kontroli dnemsenmedi. Calisma &éncesi tUm olgular c¢alisma hakkinda
bilgilendirildi ve yazili olurlari alindi. Calisma &ncesinde Uludag Universitesi
Tip Fakulltesi Etik komitesinden onay alindi (27 Haziran 2005 Sayi:
B.30.2.ULU.0.00.01.02.020/6483).

Calisma protokoli

Tam olgularin galisma 6ncesi yas ve cinsiyet gibi demografik verileri
kaydedildi. Boy ve agirlik dlclimleri yapilarak kg/boy? (kg/m?) formdiliyle
beden kitle indeksleri hesaplandi (BKi), bel cevresi ve kalga gevresi dlgiimleri
yapildi ve bel/kal¢ca orani hesaplanip kaydedildi. Tim hastalarin ayrintili fizik
muayeneleri, elektrokardiyografik incelemeleri, biyokimyasal ve hematolojik

laboratuar degerlendirmeleri yapildi.

Daha sonra butin hastalar, boy ve agirliklar dikkate alinarak ayni
diyetisyen tarafindan dizenlenen diyet ve egzersiz ile 3 hafta boyunca
izlendi. Bu sire icinde diyet ve egzersize ek olarak antidiyabetik tedavi
amagl glimeprid tedavisi alan hastalar tedavilerini aksatmadan surdirdi ve

dcuncu haftanin sonunda hastalar 3 guruba rastgele randomize edildi.
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Kontrol gurubu: (n:18) Tip 2 diyabet ve hipertansiyon disinda
sistemik hastaliklari olmayan ve hipertansiyon tedavisi i¢in diyet ve

yasam tarzi degisiklikleri ile izlenen hastalar.

Gurup-A: (n:18) Tip 2 diyabet ve hipertansiyon disinda sistemik
hastaliklari olmayan ve hipertansiyon tedavisi icin diyet ve yasam tarzi
degisikliklerine ek olarak oral telmisartan 80mg/giin tek doz tedavisi
alan hastalar.

Gurup-B: (n:17) Tip 2 diyabet ve hipertansiyon disinda sistemik
hastaliklari olmayan ve hipertansiyon tedavisi igin diyet ve yasam tarzi
degisikliklerine ek olarak oral irbesartan 300mg/gin tek doz tedavisi

alan hastalar.

Uciincli haftanin sonunda kontrol gurubundan 2, Gurup-A’'dan 2,
Gurup-B'den 3 hasta herhangi bir neden belitmeden calismadan cekilmek
istediklerini bildirdi. Calismaya devam eden hastalara Gg¢lncli haftanin
sonunda genel degerlendirmeler yapildi. Sistolik ve diyastolik kan basinglari,
oturur pozisyonda 10 dakika istirahat ettikten sonra sag kol brakial arterden 2
dakika ara ile 2 defa 6lguldu. Boy, agirlik, bel gevresi, kalca gevresi dlgimleri
yapildi. Agdirlik, BKi ve Bel/kalga oranlari kaydedildi. Biyokimyasal
parametrelerinin 6lcima icin 12 saatlik aghk sonrasi kan &rnekleri alindi.
Hastalar calismaya alindiktan sonra, calisma tamamlanana kadar ilag
dozlarinda, diyet ve egzersiz programlarinda degisiklik yapiimadi. Gurup-A
hastalari glinde tek doz 80 mg oral telmisartan, Gurup-B hastalari 300 mg
oral irbesartan tedavilerini aldi. Kontrol gurubundaki hastalar hipertansiyon
tedavisi icin ilag verilmeden sadece baslangigta planlanan diyet ve yagsam
tarzi degisiklikleri ile izlendi. Guruplardaki hastalar toplam 6 hafta stre ile
kendilerine uygulanan tedavi planlarini uyguladi. Telmisartan 80mg/gin ve
irbesartan 300mg/gln oral kullanimlari iyi tolere edildi ve bizim tarafimizdan
saptanan ya da hastalar tarafindan bildirilen herhangi bir yan etki

gbzlenmedi.
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Altinci haftanin sonunda hastalar tekrar degerlendirildi ve ¢aligmanin

basinda yapilan genel dederlendirme tetkikleri ve élctimleri tekrarlandi.
Laboratuar yéntemleri

TOm hastalardan 12 saat acglik sonrasi 5 dakika ara ile 3 defa venéz
kan 6rnegi alindi ve bu dérneklerden glikoz ve insilin dizeyleri ¢alisilarak
instlin direnci hesaplandi. insiilin direnci, Homeostasis Model Assessment-
Insulin Resistance (HOMA-IR) index [ Aclik glikoz (mmol/l) x Ac¢hk insdlin
(U/ml ) / 22,5 ] formGline gbre hesaplandi (84). Aclik kan glikozu (AKG),
tokluk kan glikozu (TKG), Hemoglobin A1c (Aic), total kolesterol, HDL
kolesterol, trigliserid ve yuksek duyarlikh CRP (hs-CRP) él¢cimleri igin 12
saat aclik sonrasi vendz kan 6rnegi alindi. hs-CRP élcimi igin alinan kan
drnekleri santrifiije edilerek, elde edilen serumlar -20C° de galisma giiniine
kadar saklandi. Ayni iglemler altinci haftanin sonunda tim hastalar icin

tekrarlandi.

Alinan vendz kan Orneklerinden acglik ve tokluk kan glikozu, total
kolesterol (Tot-kol), trigliserid (TG) ve HDL-kolesterol (HDL-kol), otoanalizér
(Aeroset System Operations Manual, Abbot Laboratories. illinois, ABD), A1c
dlzeyleri high performance liquid chromotography (HPLC BIO RAD
Diagnostic Group, California, ABD) ile Uludag Universitesi Tip Fakilltesi
Merkez Laboratuari’'nda g¢alisildi.

LDL kolesterol dizeyleri Friedewald formuliine gbre hesaplandi (85)
LDL-kolesterol = Total kolesterol - [ (trigliserid/5) + HDL kolesterol ]

hs-CRP  délcimleri  Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklarinin

imminoloji ve Seroloji Laboratuar’nda chemiluminecence immiinometrik

yontemle ( Immulite 2000 ABD ) yapildi.
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insiilin diizeyleri élglimleri Farmakoloji Anabilim Dali Laboratuar’inda

chemiluminecence enzyme immunoassay yontemle (Immulite 2000) ¢alisildi.

istatistiksel yontemler

Verilerin istatistiksel analizi SPSS for Windows 13,0 (Inc. Chicago)
istatistik paket programi kullanilarak yapildi. Verilerin normal dagilim gdsterip
g6stermedigi Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Normal dagilim gdsteren veriler
icin iki gurup Kkarsilastirmalarinda Student’s-t testi, ikiden fazla gurup
kargilastirmalarinda tek yonli varyans analizi uygulandi. Normal dagilim
g6stermeyen veriler igin iki gurup karsilastiriimasinda Mann-Whitney-U testi
ve ikiden fazla gurup karsilastiriimasinda Kruskal Wallis testi kullanildi.
Degiskenler arasindaki iliskiler Pearson korelasyon katsayilari ile
degerlendirildi. Tim testlerde anlamlilik siniri p<0.05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin tedavi Oncesi degerleri Tablo-3'te
g6rilmektedir. Bu degerlerin istatistiksel agidan karsilastiriimasinda sadece
hs-CRP dizeylerinin kontrol gurubunda diger guruplara gére anlamh olarak
distk bulundugu saptandi (p=0,023). Diger degerler acgisindan guruplar
arasi istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi.

Tablo-3: Calisma guruplarinin karakteristikleri ve laboratuar degerleri.

Kontrol gurubu Gurup-A Gurup-B p
Hasta sayisi (n) 18 18 17 AD
Cinsiyet (E/K) 10/8 711 8/9 AD
Yas (YiIl) 52,9 £ 2,1 53,7%1,7 50,2 £1,6 AD
BKI (kg/m?) 31,54 £ 0,90 31,81 £ 0,91 32,34 £ 0,94 AD
Agirlik (kg) 84,17%3,25 84,72+2,57 87,062,59 AD
Bel/kalca 0,960 * 0,01 0,918 + 0,01 0,946 * 0,01 AD
STA (mmHg) 1436 1,1 148,9+1,9 1456 £1,9 AD
DTA (mmHg) 92,3 + 0,56 94,9 + 0,99 91,7 £1,06 AD
AKG (mmol/l) 7,23 £ 0,27 8,16 + 0,43 8,02 £ 0,38 AD
TKG (mmol/l) 10,85 + 0,70 11,76 £ 0,78 11,68 + 0,62 AD
Alc % 7,27 £ 0,24 7,46 + 0,24 7,30 + 0,26 AD
Total kolesterol (mg/dl) 203,2 £ 9,28 187,2 + 8,63 202,9 £ 9,28 AD
Trigliserid (mg/dl) 157,8 £ 16,85 177,7 £ 19,96 149,5 + 10,13 AD
HDL kolesterol (mg/dl) 44,56 +1,78 45,67 £1,79 46,18 £ 2,28 AD
LDL kolesterol (mg/dl) 127,06 + 7,66 106,28 * 6,98 128,88 * 8,11 AD
hs-CRP (mg/dl) 0,240 + 0,06 0,411 £ 0,04 0,451 + 0,08 0,023
HOMA-IR 4,69 + 0,33 4,59 + 0,36 5,08 + 0,39 AD

E: Erkek, K: Kadin, BKI: Beden kitle indeksi, STA: Ortalama sistolik arteryel tansiyon (mmHg), DTA:
Ortalama diastolik arteryel tansiyon (mmHg), AKG: Aglik kan glikozu (mmol/l), TKG: Tokluk kan glikozu
(mmol/l), A1c: Glikozillenmis hemoglobin, hs-CRP: Yiiksek duyarlikh CRP (mg/dl), HOMA-IR: Homeostatik
model degerlendirme-insiilin direnci, AD: Anlamli degil.
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Calisma guruplarinin tedavi éncesi ve sonrasi degerleri Tablo—4'te

gOsterilmektedir.

Tablo—4: Calisma guruplarinin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi degerlerinin degisimi.

Kontrol gurubu Gurup-A Gurup-B

1O TS p 1O TS p TO TS p
BKi 31,54+0,90 | 30,62+0,99 | 0,002 | 31,81%0,91 | 30,57+0,99 [0,001 | 32,34+0,94 | 31,440,98 | 0,021
Agirlik (kg) | 84,17+3,25 | 81,563,18 | 0,001 | 84,72+2,57 | 81,39+2,69 | 0,001 | 87,06+2,59 | 84,65+2,67 |0,023
Belkalca | 0,960:0,01 | 0,94610,16 |0,002 | 0,918£0,01 | 0,897+0,01 | 0,008 | 0,946:0,01 | 0,926£0,19 |0,003
STA 143,6+1,1 | 141,0£0,63 | 0,001 | 148,9+1,9 | 135,3+2,01 | 0,001 | 145,6%1,9 | 136,4+2,35 | 0,006
DTA 92,3:0,56 | 90,7:0,31 [0,003| 94,9+0,99 | 86,5¢1,32 |0,001| 91,7+1,06 | 86,94+1,25 |0,006
AKG 7,23+0,27 | 6,50+0,26 | AD | 8,16%0,43 | 6,80+0,26 |0,009 | 8,02:0,38 | 6,79+0,29 |0,013
TKG 10,85+0,70 | 9,85+0,79 | AD | 11,76x0,78 | 9,64x0,70 |0,015| 11,68+0,62 | 10,5410,49 | AD
Alc % 7,27:0,24 | 6,88:0,10 | AD | 7,46%0,24 | 6,63:0,24 |0,002| 7,30%0,26 | 6,730,11 AD
T.Kol. 203,2+9,28 | 212,2+11,2 | AD | 187,248,63 | 196,2+10,1 | AD | 202,9+9,2 | 200,646,51 | AD
TG 157,8+16,8 | 170,6420,9 | AD | 177,7+¢19,9 | 178,6+17,2 | AD | 139,5+10,1 | 146,7+14,8 | AD
HDL Kol. 44,5611,78 | 44,72+1,96 | AD | 45,67+1,79 | 49,33+2,33 (0,019 | 46,18+2,28 | 46,29+2,28 | AD
LDL Kol. 127,06+7,6 | 133,56+9,9 | AD | 106,286,9 | 110,78+7,3 | AD | 128,8848,1 | 125,82+57 | AD
hs-CRP 0,240+0,06 | 0,209+0,06 | AD | 0,411%0,04 | 0,191+0,04 |0,001 | 0,451+0,08 | 0,279+0,06 |0,039
HOMA-IR 4,69:0,33 | 4,03:0,28 |0,043 | 4,59:0,36 | 3,24:0,36 |0,002| 5,08+0,39 | 3,80:0,27 |0,003

TO: Tedavi éncesi, TS: Tedavi sonrasi, AD: Anlamli degil, BKi: Beden kitle indeksi, Bel/kalca: Bel cevresinin
kalga cevresine orani (cm), STA: Ortalama sistolik arteryel tansiyon (mmHg), DTA: Ortalama diastolik
arteryel tansiyon (mmHg), AKG: Aclik kan glikozu (mmol/l), TKG: Tokluk kan glikozu (mmol/l),
A1c:glikozillenmis hemoglobin, T.Kol: Total kolesterol (mg/dl), HDL kol: Yiiksek dansiteli kolesterol (mg/dl),
TG: Trigliserid (mg/dl), LDL kol: Dusiik dansiteli kolesterol (mg/dl), hs-CRP: Yiiksek duyarlikh CRP (mg/dl),

HOMA-IR: Homeostatik model degerlendirme-insiilin direnci.
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Calisma guruplarinin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi degerlerinin

guruplar arasi istatistiksel karsilastiriimasi Tablo—5’de gésterilmektedir.

Tablo-5: Calisma guruplari arasinda tedavi sonrasi degerlerin, tedavi 6ncesi degerlere

gore ylizde degisimlerinin karsilastiriimasi.

Kontrol gurubu Gurup-A Gurup-B p
BKI (kg/m?) - 0,030 0,007 - 0,039 0,009 - 0,027 0,01 AD
Agiriik (kg) -0,030 £ 0,007 -0,039 x 0,009 -0,027 z 0,01 AD
Bel/kalga -0,016 0,004 - 0,021 + 0,006 -0,010 0,005 AD
STA (mmHg) -0,017 £ 0,004 -0,088 + 0,017 - 0,060 * 0,02 0,019
DTA (mmHg) - 0,017 £ 0,004 - 0,087 £ 0,013 -0,050 + 0,016 0,001
AKG (mmol/l) - 0,082 + 0,046 - 0,134 £ 0,046 - 0,129 + 0,049 AD
TKG (mmol/l) - 0,063 0,061 - 0,159 + 0,048 - 0,050 0,075 AD
Alc % - 0,068 0,025 - 0,106 + 0,026 - 0,060 0,032 AD
T.Kol.(mg/dl) 0,061 0,053 0,058 + 0,045 0,011 £ 0,045 AD
TG(mg/dl) 0,139 £ 0,109 0,109 £ 0,121 0,081 0,097 AD
HDL Kol(mg/dl) 0,004 + 0,023 0,082 + 0,031 0,015 + 0,039 AD
LDL Kol(mg/dl) 0,076 + 0,071 0,086 + 0,084 0,022 + 0,067 AD
hs-CRP (mg/dl) - 0,284 + 0,211 - 0,329 + 0,253 -0,192 £ 0,159 0,015
HOMA-IR -0,093 + 0,078 - 0,257 + 0,063 - 0,223 + 0,053 AD

AD: Anlamh degil, STA: Ortalama sistolik arteryel tansiyon, DTA: Ortalama diyastolik arteryel tansiyon,
AKG: Aclik kan glikozu, TKG: Tokluk kan glikozu, A1c: Glikozillenmis hemoglobin, T.Kol: Total kolesterol,
TG: Trigliserid, HDL Kol: Yiiksek dansiteli kolesterol, LDL Kol: Diigiik dansiteli kolesterol, hs-CRP: Yiiksek
duyarlikli CRP, HOMA-IR: Homeostatik model degerlendirme-insiilin direnci.

Kontrol gurubunda ortalama agirlik tedavi éncesi 84,17+3,25 kg'dan
81,56+3,18 kg'a, BKi 31,54+0,90 kg/m®den 30,62+0,99 kg/m®ye, bel/kalca
orani 0,960+0,01’den 0,946+0,16’ya indi. Gurup-A da ortalama agirlik tedavi
dncesi 84,72+257 kg'dan 81,39+2,69 kg'a, BKi 31,81+0,91 kg/m®den
30,57+0,99 kg/m?ye, bel/kalca orani 0,918+0,01'den 0,897+0,01’e indi.
Gurup-B de ortalama agirhk 87,06+2,59 kg'dan 84,65+2,67 kg'a, BKi
32,34+0,94 kg/m®den 31,44+0,98 kg/m?ye, bel/kalca orani 0,946+0,01’den
0,926+0,19'a indi. Kontrol gurubunda tedavi sonunda ortalama agirlk
(p=0,001), BKi (p=0,002) ve bel/kalga oraninda (p=0,002) tedavi dncesine
gbre istatistiksel anlamli azalma g6rildid. Gurup-A da tedavi sonunda
ortalama agirlik (p=0,001), BKi (p=0,001) ve bel/kalca oraninda (p=0,008)
tedavi 6ncesine gore istatistiksel anlaml azalma saptandi. Gurup-B de tedavi
sonunda ortalama agirhk (p=0,023), BKi (p=0,021) ve bel/kalga oraninda
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(p=0,003) tedavi 6ncesine gore istatistiksel anlamh azalma bulundu. Calhsma
guruplari ortalama agirhik, BKi, bel/kalca oranindaki azalmalar agisindan
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel bir fark saptanmadi (Tablo—4,
Tablo-5).

Ortalama sistolik kan basinci tedavinin sonunda kontrol gurubunda
143,6+£1,1 mmHg’dan 141+£0,63 mmHg’ya, gurup-A da 148,9+1,9 mmHg’dan
135,3+2,01 mmHg'ya, gurup-B de 145,6x1,9 mmHg’dan 136,4+2,35
mmHg’ya indi. Kontrol gurubunda (p=0,001), gurup-A da (p=0,001) ve gurup-
B de (p=0,006) ortalama sistolik kan basincinda tedavi 6ncesine goére
istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptandi (Tablo—4). Guruplar ortalama
sistolik kan basinci azalmasi agisindan karsilastinldiginda istatistiksel olarak
anlaml bir fark izlendi (p=0,019, Tablo-5). Guruplar bu yénden ikili olarak
karsilastinldiginda, gurup-A ile gurup-B arasinda ortalama sistolik kan
basinci azalmasi agisindan istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi. Gurup-B
ile kontrol gurubu arasinda ortalama sistolik kan basinci azalmasi agisindan
istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi. Gurup-A ile kontrol gurubu arasinda
ortalama sistolik kan basinci azalmasi agisindan gurup-A lehine istatistiksel
anlamli bir fark saptandi (p=0,002). Ortalama sistolik kan basincindaki

degisimler Grafik—1 de gérulmektedir.

Ortalama diyastolik kan basinci tedavinin sonunda kontrol gurubunda
92,3+0,56 mmHg’dan 90,7+0,31mmHg’ya, gurup-A da 94,9+0,99 mmHg'dan
86,5+1,32 mmHg’ya, gurup-B de 91,7+1,06 mmHg’dan 86,94+1,25 mmHg’ya
indi. Kontrol gurubunda (p=0,003), gurup-A da (p=0,001) ve gurup-B de
(p=0,006) ortalama diyastolik kan basincinda tedavi Oncesine gobre
istatistiksel olarak anlamli azalma izlendi (Tablo—4). Guruplar ortalama
diyastolik kan basinci azalmasi agisindan karsilastirildiginda istatistiksel
acidan anlaml bir fark saptandi (p=0,001, Tablo-5). Guruplar bu yénden ikili
olarak karsilastirildiginda, gurup-A ile gurup-B arasinda ortalama diyastolik
kan basinci azalmasi agisindan istatistiksel anlamli fark izlenmedi. Gurup-B

ile kontrol gurubu ortalama diyastolik kan basinci azalmasi agisindan
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istatistiksel ~anlamli  fark izlenmedi. Gurup-A ve kontrol gurubu
karsilastirildiginda, ortalama diyastolik kan basinci azalmasi acgisindan
gurup-A lehine istatistiksel anlamh bir fark izlendi (p=0,001). Ortalama

diyastolik kan basincindaki degisimler Grafik—2 de goértlmektedir.

Kontrol gurubunda AKG 7,231£0,27mmol/'den 6,50+0,26mmol/I'ye,
TKG  10,85+0,70mmol/'den  9,85+0,79mmol/l'ye, Alc 7,27%0,24’ten
6,88+0,10’a indi. Gurup-A da AKG 8,16+0,43mmol/I'den 6,80+0,26mmol/l'ye,
TKG  11,76+0,78mmol/'den  9,64+0,70mmol/l'ye, Alc 7,46+0,24’ten
6,6310,24’e indi. Gurup-B de AKG 8,02+0,38mmol/I'den 6,79+0,29mmol/l'ye,
TKG 11,68+0,62mmol/'den 10,54+£0,49mmol/l'ye, Aic 7,30x0,26’dan
6,73+0,11’e indi. Kontrol gurubunda, AKG, TKG, A1c de tedavi dncesine
gobre istatistiksel acidan anlamli olmayan azalma saptandi. Gurup-A da AKG
(p=0,009), TKG (P=0,015), A1c de (p=0,002) tedavi &6ncesine gobre
istatistiksel agidan anlamh bir azalma izlendi. Gurup-B de AKG’nda tedavi
dncesine gore istatistiksel agidan anlamli bir azalma (p=0,013), TKG ve Alc
de tedavi Oncesine gore istatistiksel acidan anlamli olmayan azalma
saptandi. Guruplar AKG, TKG, Aic Uzerine olan etkiler acisindan
karsilastirildiginda guruplar arasinda istatistiksel bir fark bulunmadi (Tablo—4,
Tablo-5).

Kontrol gurubunda total kolesterol 203,249,28mg/dI'den
212,2+11,2mg/dl'ye, TG 157,8+£16,8mg/dI'den 170,6+20,9mg/dl'ye, HDL
kolesterol  44,56+1,78mg/dl'den 44,72+1,96mg/dl'ye, LDL Kkolesterol
127,06+£7,6mg/d'den 133,56+£9,9mg/dl'ye yilkseldi. Gurup-A da total

kolesterol 187,218,63mg/dI'den 196,2+10,1mg/dl'ye, TG
177,7£19,9mg/dI'den 178,6x17,2mg/dl'ye, HDL kolesterol
45,67+1,79mg/dI'den 49,33+2,33mg/dl'ye, LDL kolesterol

106,28+6,9mg/d'den 110,78+7,3mg/dl'ye yiUkseldi. Gurup-B de total
kolesterol  202,9+9,2mg/dl'den  200,6+6,51mg/dl'ye, LDL kolesterol
128,88+8,1mg/dI'den 125,8215,7mg/dl’'ye inerken, TG 139,5+10,1mg/dl'den
146+14,8mg/dl'ye, HDL kolesterol 46,18+2,28mg/dI'den 46,29+2,28mg/dl'ye
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yUkseldi. Kontrol gurubunda total kolesterol, TG, HDL kolesterol ve LDL
kolesterolde tedavi Oncesine gore istatistiksel agidan anlamli olmayan
degisiklikler saptandi. Gurup-A da HDL kolesterolde tedavi éncesine gére
istatistiksel acidan anlamli bir artma saptandi (p=0,019). Total kolesterol, TG,
LDL kolesterolde istatistiksel agidan anlamli olmayan degisiklikler saptandi.
Gurup-B de total kolesterol, TG, HDL kolesterol ve LDL kolesterolde tedavi
6ncesine gore istatistiksel acidan anlamli olmayan degisiklikler izlendi.
Guruplar bu degisimler acisindan karsilastirildiginda istatistiksel agidan

anlamli bir fark saptanmadi (Tablo—4, Tablo-5).

hs-CRP, kontrol gurubunda 0,240+0,06mg/dlI'den 0,209+0,06mg/dl’ye,
gurup-A da 0,411+0,04mg/dl'den 0,191+0,04mg/dl'ye, gurup-B de
0,451+0,08mg/dlI'den 0,279+0,06mg/dI'ye indi. Kontrol gurubunda hs-CRP de
tedavi sonunda istatistiksel agidan anlamli olmayan bir azalma, gurup-A (p=
0,001) ve gurup-B de (P=0,039) istatistiksel agidan anlamh olan bir azalma
saptandi  (Tablo—4). Guruplar hs-CRP deki azalma agisindan
karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamh bir fark bulundu (p=0,039,
Tablo-5). Guruplar bu ydénden ikili olarak karsilastirildiginda gurup-A ve
gurup-B arasinda hs-CRP’ deki azalma acisindan istatistiksel anlamli bir fark
g6rilmedi. Gurup-B ve kontrol gurubu arasinda hs-CRP’ deki azalma
acisindan istatistiksel anlamli bir fark gérilmedi. Gurup-A ve kontrol gurubu
arasinda, hs-CRP’ deki azalma acgisindan gurup-A lehine istatistiksel anlamli
bir fark saptandi (p=0,005, Grafik—3).

HOMA-IR index ile bakilan insulin direnci tedavinin sonunda kontrol
gurubunda 4,69+0,33'ten  4,03+0,28'e, gurup-A da 4,59%0,36’dan
3,24+0,36’ya, gurup-B de 5,08+0,39°dan 3,80+0,27’ye indi. Kontrol
gurubunda (p=0,043), gurup-A da (p=0,002) ve gurup-B de (p=0,003) HOMA-
IR’nin tedavinin sonunda, tedavi éncesine gore istatistiksel agidan anlaml bir
sekilde azaldigi saptandi. Guruplar HOMA-IR'Indaki degisim agisindan
karsilastinldiginda, guruplar arasinda istatistiksel agidan bir fark olmadig
bulundu (Tablo—4, Tablo-5, Grafik—4).
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Grafik—3: Guruplarin, tedavi 6ncesi ve sonrasi hs-CRP degisimleri.
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Grafik— 4: Guruplarin, tedavi dncesi ve sonrasi insiilin direncindeki degisimleri.
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TARTISMA VE SONUC

Tip 2 diyabet sik gorulen kronik seyirli bir hastaliktir ve tip 2 diyabetli
hastalarin yaklagik %60'inda hipertansiyon bulunmaktadir (86). insanlarin
yasam sUrelerinin uzamasi, fiziksel aktivitelerinin azalmasi ve obezitenin
artmasi nedeni ile tip 2 diyabet insidans ve prevalansinda ciddi anlamda artis
olurken, bozulmus insllin salgilanmasi ya da insdlin direnci tip 2 diyabet
gelisiminin altinda yatan temel sebep olarak 6n plana cikmaktadir (1, 5).
Hipertansiyon, diyabetlilerdeki komplikasyonlarda major bir risk faktéridir ve
etkili kan basinci kontroll tedavinin en 6nemli bilesenlerinden biridir. Yapilan
c¢alismalar hipertansiyonu olan hastalarin %50’sinde insdlin direnci ve

hiperinstlinemi oldugunu géstermistir (87).

Tip 2 diyabetin ve hipertansiyonun tedavisinde diyet ve egzersiz
énemli yer tutmaktadir. Cogu hasta igin kilo verme ve artmis fiziksel aktivite
ile insdlin direnci, hiperglisemi, hipertansiyon ve dislipidemide iyilesme
kaydedilmekte ve kardiyovaskiiler hastalik azalmaktadir. Diyabet Onleme
Programi (DPP: The Diabetes Prevention Program), gerceklestiriimesi
mimkan yasam tarzi degisikliklerinin (vicut agirliginin %7’sinin kaybi ve
haftada 150 dakika orta derecede egzersiz), bozulmus glikoz toleransinin tip
2 diyabete dénlsmesini %58 oraninda belirgin bicimde geciktirebilecegini
gOstermigtir. Diyette kisittama ve egzersiz insulin duyarhligini arttirmakta,
glisemik kontrol, lipid profili, kan basincinda iyilesmelerle birlikte genel
kardiyovaskuler sagliga yol agmaktadir (87). Yapilan calismalar, ddzenl
egzersiz ve diyet yapan olgularin vicut agirhiginda, BKi, viicut yag
yuzdelerinde anlamli azalmalarin oldugunu géstermistir. Vicut agirhginda
anlamli azalma olan olgularin lipid parametrelerinde de anlamh iyilesmelerin
oldugu gdézlenmistir (88-90). Calismamizda dlzenli diyet ve egzersiz
planlanan kontrol gurubunda viicut agirhgi, BKi, bel/kalca oraninda tedavi
6ncesine gobre anlamh azalmalar saptandi. Telmisartan ve irbesartan
tedavilerinin metabolik etkilerini degerlendiren ¢alismalarda, bu tedavilerin
BKi ve vicut agirhgr tGizerinde dnemli bir degisiklik yapmadigi ama olumsuz
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ybnde de etkilemedigi ydéninde sonuglar bulunmustur (91-92). Calismamizin
sonunda telmisartan ve irbesartan kullanan guruplarda da kontrol gurubu ile
benzer sekilde tedavi éncesine gore vicut agirhgi, BKi, bel/kalca oraninda

anlamli azalmalar saptandi.

Amerikan Diyabet Birligi ve Ulusal Birlesik Komite 7 (Joint National
Committee: JNC 7) kilavuzlarina gére diyabetiklerde kan basinci hedefleri
sistolik 130 mmHg ve diyastolik 80 mmHg’den dusuktir (93). United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS) calismasi, sistolik kan basincinda her
10 mmHg’lik azalmanin, diyabetle iligkili tim komplikasyonlarda %12,
mikrovaskiler komplikasyonlarda %13, miyokard enfarktlsinde %12 risk
azalmasi ile iligkili oldugunu géstermistir (94). Galismamizda, kontrol gurubu
da dahil olmak Gzere hem 80mg telmisartan kullanan gurupta hem de 300
mg irbesartan kullanan gurupta ortalama sistolik ve diyastolik kan basinci
tedavi dncesine gbére anlamli derecede azaldi (Grafik 1-2). Telmisartan ve
irbesartan kullanan guruplar arasinda kan basinci azalmasi agisindan
istatistiksel olarak anlamh bir fark saptanmadi. Ancak kontrol gurubu ile
karsilastirildiginda, telmisartan kullanan gurup, hem sistolik hem de diyastolik
kan basinci azalmasi agisindan istatistiksel olarak daha etkili bulundu.
Kontrol gurubunda kan basinci tedavi 6ncesine gore anlamli bir azalma
gosterdi ancak son degerler JNC 7 hedeflerine ulagmadi. Telmisartan ve
irbesartan kullanan guruplarda tedavi sonundaki degerler kontrol gurubuna
g6re daha asagi dizeylerde bulunsa da JNC 7 de hedeflenen degerlerin

altina inmedi.

Bu calisma, diyet ve egzersizin kan basincini kontrol altina almada
temel tedavi yaklasimlarindan birisi oldugunu ancak diyabetli hastalarda
hedef degerlere ulasmada yetersiz kalabilecegini géstermistir. Benzer sekilde
antihipertansif tedavi alan guruplarda da hedef degerlere ulasilamamasi,
diyabeti ve hipertansiyonu olan hastalarda istenilen kan basinci hedeflerine
ulasmada kombinasyon tedavilerinin de akilda bulundurulmasi gerektigini

gbstermesi agisindan énemlidir.
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Yapilan calismalar diyet ve egzersizin diyabetin 6nlenmesinde ve
tedavisinde c¢ok etkin oldugunu gdstermistir. Tip 2 diyabetli 129 hastada,
dizenli egzersiz ve diyetin hastalarin kullandiklari ila¢ dozlarinda azalma ve
bazi hastalarda ilag aliminin sonlanmasi ile iliskili oldugu goésterilmigtir (95).
Baska bir calismada diyabetli hastalarda yasam bicimi degisikliginin aglk
serum insulin, glikoz ve TG dizeylerinde azalma ile sonuglandigi
saptanmistir (95). Telmisartan ve irbesartan ile yapilan klinik ¢calismalar da
12 haftalik tedavinin aglik kan glikozu, A1c Gzerinde olumlu etkilerinin oldugu
yéninde bulgular géstermektedir (91-92, 96, 98). Calismamizin sonunda
kontrol gurubunda aclik kan glikozu, tokluk kan glikozu ve A1c dizeylerinin
istatistiksel agidan anlamli olmamakla birlikte tedavi éncesine gbre azaldigi
saptandi. irbesartan kullanan gurupta aclik kan glikozunda istatistiksel olarak
anlamh bir azalma, tokluk kan glikozu ve A1c de istatistiksel olarak anlaml
olmayan azalma g6ruldi. Telmisartan kullanan gurupta tedavi sonunda aglik
kan glikozu, tokluk kan glikozu ve A1c dizeylerinin istatistiksel olarak anlaml
bir sekilde azaldigi gbéraldi. Guruplar arasinda istatistiksel agcidan anlaml bir
fark olmamakla beraber telmisartan tedavisinin aghk kan glikozu, tokluk kan
glikozu, Alc duzeylerini daha etkili disirdigld saptandi. Telmisartan
gurubundaki bu etkinin, karbonhidrat metabolizmasinin dizenlenmesinde de
etkili olan PPARY’y1 aktive etmede irbesartana gbre daha duyarli olmasi

sonucu olabilecegi dusunuldu (71).

Dizenli diyet ve egzersizin 6zellikle kilo kaybi olan olgularda HDL
kolesterolde artma, TG, total ve LDL kolesterolde azalma seklinde olumlu
etkileri oldugunu bildiren calismalar vardir (88—90). irbesartan ile ilgili literattir
bilgilerine bakildiginda 12 haftalik tedavinin bazi ¢alismalarda vicut agirligi
ve TG Uzerine anlamli bir etkisinin olmadidi gérilirken bazi ¢alismalarda ise
serum TG, LDL-kolesterol, total kolesterol duzeyleri ve vicut agirhdininda
iyilesme yaptigi saptanmistir (96, 98). Telmisartan ile ilgili literattr bilgilerine
bakildiginda, yapilan iki ayri calismada telmisartan, eprosartan (12 ay) ve
nifedipin (12 hafta) ile kargilastirilmis ve tedavinin sonunda telmisartan

tedavisi alanlarda serum total kolesterol ve LDL kolesterolde iyilesme
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gbzlenmistir (91, 92). Baska bir calismada, valsartan veya kandesartan ile 6
aydir tedavi edilen hipertansiyonlu ve tip 2 diyabetli 18 hasta, 12 hafta igin 40
mg/gln telmisartan tedavisine gecirilmis ve telmisartan tedavisinin trigliserid
dizeylerini anlamli  bir gekilde azaltirken, istatistiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte total koleterol ve HDL kolesterolde hafif bir iyilesme yaptigdi
gbrilmastar  (97). Thiazolidinedionlar ile yapilan Kklinik c¢alismalara
bakildiginda PPAR-y aktivasyonu yapan ilaglarin lipid metabolizmasina olan
etkilerinin HDL kolesterolde artma, trigliserid dizeyinde anlamh olmayan
degisiklikler ve LDL ve total kolesterolde baslangigta artma ve sonradan
azalma seklinde degisikliklerden olustugu gézlenmektedir (99-100).
Galismanin sonunda lipid parametrelerine olan etkilere bakildiginda,
telmisartan kullanan guruptaki anlamli HDL kolesterol artisi hari¢ genel
olarak tim guruplarda istatistiksel olarak anlamli degisikliklerin olmadigi
gbruldd. Galismamizda tedavinin sonunda her U¢ gurupta da istatistiksel
olarak anlamli bir kilo azalmasi olmasina ragmen hastalar henlz ideal
kilolarina ulasmamisti. Calisma slresinin kisaligi ve hastalarin ideal kiloya
ulasmamasinin lipid metabolizmasi Uzerindeki olumlu etkilerin ortaya c¢ikisini
engelledigi distnilmekle beraber bulgularimiz literatir bulgularini destekler

nitelikteydi.

Cok sayida epidemiyolojik calisma, hs-CRP dizeyleri ile myokard
infarktls(, inme, ani kalp 6limu ve periferik damar hastaligi arasinda bir iligki
gbstermistir. Elde edilen veriler hs-CRP d&lgimlerinin metabolik sendromlu
bireylerde ylksek bir kardiyovaskuler olay riski gésterdigini saptamistir (101).
GUnumizde hs-CRP dugUrulmesinin  kardiyovaskuler riski azalttigini
gOsteren hicbir prospektif veri yoktur. Ancak blylk oélcekli statin
calismalarindaki verilerin analizi, tedavi ile risk azalmasinin baslangi¢c hs-
CRP dulzeyleri yiksek olan hastalar arasinda daha fazla oldugunu ileri
strmektedir (101).

Diyet ve egzersizin serum CRP dlzeyi Uzerine olan etkilerini inceleyen

oldukga fazla yayin bulunmaktadir. Obez eriskinlerde yapilan bir galismada,
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3 aylk yasam tarzi degisikliginin anlamli bir sekilde hs-CRP azalmasi ile
iligkili oldugu bulunmustur (102). Yapilan bir calismada koroner arter hastaligi
icin risk faktorlerine sahip, hormon replasman tedavisi alan postmenapozal
kadinlarda yasam tarzi degisikliklerinin CRP dlzeyini belirgin bicimde
disurdigu gosterilirken, bagka bir calismada obez kadinlarda 12 haftalik
distk yagl ve 1400 kalorilik diyetle CRP dizeyinin geriledigi bildirilmistir
(95). Irbesartan ve telmisartan tedavilerinin de inflamasyon belirteci olan CRP
Uzerine olan etkilerini inceleyen degisik ¢calismalar vardir. Tip 2 diyabetli 20
hastanin incelendigi bir ¢alismada 300 mg irbesartan tedavisinin CRP
seviyesinde anlamli bir azalma ile iligkili oldugu bulunmustur (103). Bagka bir
calismada, koroner arter hastaligi olan esansiyel hipertansiyonlu hastalarda,
3 ay sure ile 300 mg irbesartan tedavisinin serum hs-CRP dizeyini anlamli
bir sekilde azalttigi bulunmustur (104). Telmisartan tedavisi ile de benzer
sonuglar bulunmustur. Yapilan bir calismada, valsartan veya kandesartan ile
6 aydir tedavi edilen hipertansiyonlu ve tip 2 diyabetli 18 hastada, 12 hafta
icin 40 mg/giin telmisartan tedavisine gegcilmis ve tedavinin bitiminde hs-CRP
dizeyinde anlamh azalmalar kaydedilmistir (97). Bir baska c¢alismada,
hipertansiyonu ve koroner arter hastaligi olan hastalara 12 hafta boyunca 40
mg/gun telmisartan verilmis ve tedavi sonunda hs-CRP dlizeyinde anlamli bir
degisiklik izlenmemistir (105). Calismamizda hs-CRP dizeyleri telmisartan
ve irbesartan kullanan guruplarda baslangica gore istatistiksel olarak anlamli
bir sekilde azaldi. Telmisartan kullanan gurupta, hs-CRP 0,411+0,04
mg/dl'den 0,191+0,04 mg/dl'ye geriledi (p=0,001). irbesartan kullanan
gurupta, 0,451+0,08 mg/dl'den 0,279+0,06 mg/dl'ye geriledi (p=0,039).
Calisma sonunda kontrol gurubunda hs-CRP dlizeyinde istatistiksel agidan
anlamli olmayan bir azalma saptandi. 6 haftalik kisa dénem telmisartan ve
irbesartan tedavisi ile hs-CRP dlzeyindeki azalmalar literatir bulgularini
destekler nitelikteydi.

Bircok calisma, insllin direnci patogenezinin c¢ogunlukla diyetsel

faktérlere ve aktivite dizeylerine bagh oldugunu agikga gdstermistir (95).

instilin direncinin kirlmasinda egzersizin yarari konusunda galismalar vardir.
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Yapilan bir calismada, egzersizin iskelet kasinda GLUT—4 reseptdrlerinin
plazma membranina tasinmasi yoluyla glikoz transportunu arttirdigi
gbsterilmistir (106). The Insulin Resistance and Atherosclerosis Study (IRAS)
calismasi da, egzersizin insllin aktivitesi (Ozerine olumlu etkilerini
dogrulamistir (107). 1069 orta yasl erkekte yapilan bir arastirmada, haftada
bir saatten az orta yodunlukta bos zaman fiziksel aktivitesi yapanlarin,
haftada G¢ saatten fazla bu egzersizleri yapanlara gére insilin direnci ve
metabolik sendroma %60 daha fazla yakalanabildikleri gosterilmigtir (95).
Diyabeti ve insilin direnci olan hastalarda kombine fiziksel tedavi ve diyet
yaklasiminin glikoz, insdlin, kan basinci ve trigliserid dizeylerinde azalmalara
neden oldugu gdsterilmistir (95). Yapilan ¢alismalar, insilin direncinin kas ve
karacigerde dolasan serbest yag asitleri ve intrasellller lipid icerigi ile iligkili
oldugunu ispatlamistir. Yapilan bir calismada iki haftalik diyet ve egzersizin
kas ici lipid birikimini azaltip, kasta insilin etkisi ile olan glikoz almini
arttirdig gibi, karaciger lipid icerigini de 6nemli élcide azathdini géstermigtir.
Ustelik total viicut yaginda az bir degisime ragmen bu metabolik etkiler
olusmus ve aclik serbest yag asidi dizeylerinden bagimsiz olarak

g6zlenmigtir (108).

Uzun sure ylUksek serbest yagd asitleri dizeylerine maruz kalinmasi
insulin direnci gelismesinde merkezi bir rol oynamaktadir ve bu dizeylerin
azaltilmasi yeni tedavi hedefleri olarak gérilmektedir. Bu nedenle, lipid ve
karbonhidrat metabolizmasinda, inflamasyonda ve damar tonusunda rol alan
ve pek c¢ok genin ekspresyonunu dlzenleyen nikleer transkripsiyon
faktorlerinden PPARYy agonisti ilaglara olan ilgi artmistir. Yapilan calismalarla
parsiyel PPARYy agonistik etkileri oldugu gosterilen irbesartan ve telmisartan
da bu ozellikleri ile dikkat cekmektedir. irbesartanin insiilin direncine etkisi
icin ¢ok fazla klinik kanit yoktur. Bununla beraber yapilan bir ¢aligsmada
irbesartanin, insilin direnc¢li sicanlara uygulanmasi, kontrol hayvanlari ile
kargilastirildiginda anlamli bir sekilde serum insdlin dizeyini azaltirken,
adiponektin dlzeylerini arttirmis ve insllin direncini azaltmistir (98).

Telmisartanin metabolik etkileri ile ilgili literatirde ¢cok daha fazla calisma
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bulunmaktadir. Yapilan bir calismada 10 hafta stre ile 80mg/gin dozunda
verilen telmisartanin metabolik sendromlu, diyabetik olmayan bireyde glikoz,
instlin ve trigliserid dizeylerini disirdigl ve insilin direncini azalttigini
gbsterilmistir. Hastanin ilaci in vitro olarak PPARY’y1 aktive etmede basarisiz
bir ARB olan valsartana degistiginde dizelmis metabolik etkilerin geri
déndigu go6zlenmigtir (109). Bagka bir calismada, yeni tani konmus
hipertansiyonlu ve metabolik sendromlu 40 hasta, 80 mg/gin telmisartan ve
50 mg/gin losartana 3 ay boyunca randomize edilmis ve aclik glikozu,
plazma insilin, HOMA-IR skorunun losartan gurubuyla karsilastirildiginda
anlamli olarak azalmis bulundugu saptanmistir (110). Valsartan veya
kandesartan ile 6 ay tedavi edilen hipertansiyonlu ve tip 2 diyabetli 18
hastanin incelendigi bir calismada, 12 hafta igin 40 mg/gin telmisartan
tedavisine gegilmis ve telmisartan tedavisinin aclik insulin ve trigliserid
dizeylerini anlamli bir sekilde azalttigi gézlenmistir (97).

Calismanin sonunda her 3 gurupta da gérilen insilin direncindeki
olumlu gelisme, ¢alisma siresinin kisaligina ragmen literatlr bulgulan ile
uyumlu olarak bulundu. Tedavinin sonunda telmisartan ve irbesartan
kullanan guruplarda HOMA-IR degerlerinin guruplar arasi istatistiksel anlaml
bir farki saptanmadi. Calismamizda, insllin direncine etki bakimindan
telmisartan, irbesartan ve diyet-egzersiz tedavilerinin birbirine GstlinlGgu
olmadigi bulundu (Tablo-5, Grafik—4).

Sonug olarak ¢alismamizda, telmisartan ve irbesartan ile tedavi edilen
guruplarda kan basincinin etkili sekilde distigl, insilin direncinin olumlu
ybnde etkilendigi, inflamasyon belirteci hs-CRP’nin anlamli sekilde azaldigi
gbsterilmistir. Ancak bu etkilerde hs-CRP’deki azalma hari¢ kontrol gurubuna
istatistiksel bir Gstlnlik saglanamamistir. Genel olarak lipid ve glikoz
metabolizmasi Uzerine olan etkiler incelendiginde guruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml  bir fark olmadigi g6zlenmigtir. Glikoz
metabolizmasina olan etkilere bakildiginda, telmisartan kullanan gurubun

diger guruplara kiyasla baslangic degerlerini daha etkili dastrdagua
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gbzlenmistir. Lipid metabolizmasina olan etkilerde ise telmisartan kullanan
guruptaki anlamli HDL kolesterol artigi dikkat c¢ekmigtir. Diger lipid
parametrelerinin genel olarak her ¢ gurupta da tedavi 6ncesine gére anlaml
olmayan degisiklileri gézlenmistir. Calisma siresinin kisa olmasina ragmen

bulgularimizin literattr bulgularini destekler nitelikte oldugu gérilmustar.

Calismamizda, telmisartan ve irbesartanin kisa dénemde metabolik
parametreler GUzerine olumlu etkilerinin oldugu, ateroskleroz gelisiminde
6nemli bir belirleyici olan hs-CRP duzeyini ise istatistiksel acidan anlamli
derecede azalttigi saptanmigtir. Bu bulgularla telmisartan ve irbesartanin
hipertansiyon tedavisinin yani sira, ateroskleroz gelisimini engellemede
6nemli rol oynayabilecedi sonucuna variimigtir. Ancak bu verilerin daha fazla
hastanin katildigi, uzun sireli calismalarin sonugclari ile desteklenmesi uygun
olacaktir.
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