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OZGUN ARASTIRMA

Hipertansif Tip 2 Diyabetik Hastalarda Farkh Antihipertansif
lla¢ Rejimlerinin Insiilin Direnci Uzerine Etkisi

Miige EREK?, Alparslan ERSOY?, Canan ERSOY?

Uludag Universitesi T1p Fakiiltesi, Nefroloji Bilim Dali, Bursa.
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali, Bursa.

OZET

Hipertansif tip 2 diyabetli hastalarda losartan tedavisinin tek basmna ve silazapril veya karvedilol ile kombinasyonunun kan basinci, glisemik
kontrol, instlin direnci (IR) ve lipid profili iizerine kisa dénem etkinliklerini karsilastirmay1 amagladik. Calisma, tip 2 diyabetik ve hipertan-
sif 21 hastada yapildi. 2 haftalik izlem sonrasi (Dénem 1), hastalar 6 hafta siireyle losartan 50 mg/giin aldi (Dénem 2). Sonra 6 hafta stireyle
hastalar 3 gruba ayrildi: losartan 100 mg/giin (Grup 1), losartan 50 mg/giin ve karvedilol 25 mg/giin (Grup 2) veya silazapril 5 mg/giin (Grup
3) (Dénem 3). Losartan tedavisi sonrasi ortalama viicut kiitle indeksi, kan basinci, bel ve kalga gevreleri anlamli azaldi. Dénem 3’te gruplarin
sistolik kan basinglar1 anlamli azaldi. Sadece Grup 3’te diyastolik kan basincindaki azalma anlamliydi. Grup 1’de viicut kiitle indeksi, Grup 1
ve Grup 3’te bel ¢evreleri, Grup 1’de kalga ¢evresi anlamli azaldi. Donem 1, 2 ve 3’te hastalarin aglik ve tokluk glukoz, insiilin, HOMA IR,
fruktozamin, HbAlc, lipid diizeyleri anlamli degismedi. Tip 2 diyabetik hastalarda yiiksek doz losartan, losartantsilazapril ve losar-
tan+karvedilol tedavileri kan basincimi diisiirdii. Ancak bu rejimler glisemik kontrol, IR ve lipid profilini etkilemedi.

Anahtar Kelimeler: Diabetes mellitus. Hipertansiyon. Insiilin direnci.
The Effect of Different Antihypertensive Drug Regimens on Insulin Resistance in Hypertensive Type 2 Diabetic Patients

ABSTRACT

We aimed to compare the short-term efficacies of losartan treatment alone and in combination with cilazapril or carvedilol on blood pressure,
glycemic control, instlin resistance (IR) and lipid profile in hypertensive type 2 diabetic patients. The study included 21 type 2 diabetic and
hypertensive patients. After 2 weeks follow-up (Period 1), patients received losartan 50 mg/day for 6 weeks (Period 2). Then, patients were
divided into 3 groups for 6 weeks: losartan 100 mg/day (Group 1), losartan 50 mg/day and carvedilol 25 mg/day (Group 2) or cilazapril 5
mg/day (Group 3) (Period 3). After losartan treatment, mean body mass index, blood pressure, waist and hip circumferences decreased
significantly. Systolic blood pressures decreased in all groups in period 3. Only the decrease in diastolic blood pressure in Group 3 was
significant. Body mass index in Group 1, waist circumference in Group 1 and Group 3, and hip circumference in Group 1 significantly
decreased. In period 1, 2 and 3, glucose, insulin, HOMA IR, fructosamine, HbAlc and lipid values of the patients did not change significant-
ly. High-dose losartan, losartan+cilazapril and losartan+carvedilol treatments decreased blood pressure in type 2 diabetic patients. However,
these regimens did not affect glycemic control, IR and lipid profile.

Key Words: Antihypertensive Drugs and Insulin Resistance.

Hipertansif hastalarda tip 2 diabetes mellitus (DM)
gelisme riski ve insiilin direnci (IR) siklig1 daha yiik-
sek bildirilmektedir'. Tip 2 DM; obezite, hipertansi-
yon (HT), IR ve dislipidemi gibi kardiyovaskiler
(KV) risk faktorleri ile iligkili bir hastaliktir ve bu
hastalarda KV komplikasyon riski yiiksektir®. ideal bir
antihipertansif ilacin kan basmcini (KB) diistiriirken,
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total periferik direnci diigiirmesi, kardiyak outputu
etkilememesi, lipid ve glukoz metabolizmasini etkile-
memesi veya olumlu etki yapmasi istenmektedir.
Hipertansif hastalarin ¢cogunda monoterapi, kan basin-
ct kontroliinii saglamada yetersiz kalmaktadir. Bu
durumda birgok risk faktorii tagiyan diyabetik ve hi-
pertansif hastalarda kombinasyon tedavisi daha da
O6nem kazanmaktadir. Antihipertansif ilaclar instlin
duyarliligi, glukoz ve lipid metabolizmalar1 {izerine
farkli etkiler gosterebilir®. Hipertansif diyabetik hasta-
larda renin anjiyotensin sistem blokerleri, antihiper-
tansif ve antiproteinirik etkinlikleri nedeniyle dncelik-
le tercih edilirler*®. Yeni nesil bir beta bloker olan
karvedilol diyabetik hastalarda hemodinamik ve meta-
bolik etkilerindeki farkliliklar nedeniyle ek avantajlar
saglayabilire. Bu calismada tip 2 diyabetik ve hiper-
tansif hastalarda, farkli antihipertansif ila¢ rejimlerinin
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(yuksek doz losartan, losartan+silazapril ve losar-
tan+karvedilol) arteriyel KB ve metabolik parametre-
ler (IR, glukoz ve lipid profili) lizerine kisa donem
etkinliklerinin karsilagtiritlmas1 amaglanmustir.

Gerecg ve YOontem

Bu ¢aligmaya tip 2 DM’li erigkin 21 hasta dahil edildi.
Tim hastalarin tibbi dykiisii alindi ve tam bir fizik
muayeneleri yapildi. Elektrokardiyografileri ve rutin
tetkikleri degerlendirildi. Caligmaya dahil edilme
kriterleri; yasin >18 olmasi, dnceden hipertansiyon
(evre 1: sistolik KB: 140-159 mmHg, diyastolik KB:
90-99 mmHgq) ve Tip 2 DM 06ykdsii ile son 3 ay igeri-
sinde herhangi bir antihipertansif ila¢ kullanmamuis
olmasiydi. Calisma disinda birakilma kriterleri; anji-
yotensin doniistiiriicii enzim inhibitérii (ACEi), anji-
yotensin reseptor blokeri (ARB) ve beta-blokerlere
kars1 agir1 duyarlilik ve alerji 6ykiisi, gebelik, kontrol
edilemeyen ya da semptomatik aritmiler, bradikardi
(attim hiz1 50 atim/dk), hasta sinus sendromu veya
ikinci ya da ticlincii derece kalp blogu, konjestif kalp
yetmezligi, koroner arter hastaligi, inme, periferik
damar hastaligi, kanser, asikar proteiniiri, nefrotik
sendrom, kronik bobrek hastaligi, akciger ve karaciger
hastaliklar1 dykiisii idi. Uludag Universitesi Tip Fakiil-
tesi Etik Komitesi’nden onay alindi.

Hastalar DM tedavisi igin diyabetik diyet ve oral anti-
diyabetik ilaglar kullaniyorlardi. Tiim hastalar tedavi
Oncesi 2 hafta siireyle diyet ve yasam tarzi degisiklik-
leriyle izleme alind1 (D6nem 1). 2 haftalik izlem siire-
sinden sonra tiim hastalara losartan (ARB) 50 mg/gun
tek doz olarak basland1 (Dénem 2). Hastalar 6. hafta-
nin sonunda 3 gruba ardigik olarak randomize edildi-
ler: 1. gruptaki hastalarda (Grup 1, n:7, 5 kadm, 2
erkek) losartan dozu 100 mg/giin’e artirildi. 2. grupta-
ki hastalara (Grup 2, n:6, 3 kadin, 3 erkek) losartan 50
mg/giin tedavisine karvedilol (yeni kusak beta bloker)
25 mg/giin eklendi. 3. grupta (Grup 3, n:8, 3 kadin, 5
erkek) losartan 50 mg/giin tedavisine silazapril (ACEi)
5 mg/giin eklendi (D6nem 3).

Hastalarin sistolik ve diyastolik KB’lari, hasta 10
dakika dinlendikten sonra oturur pozisyonda 2 dakika
ara ile 2 kez civali sfigmomanometre ile o6l¢iildi,
sonra ortalamalar1 alinarak kaydedildi. Beden kitle
indeksleri (BKI) [beden agirhg (kg) / boy (m?%)] for-
miilii ile hesaplandi. Bel ve kalga ¢evreleri (cm) 6lgiil-
dii. Bel kalga oran1 (BKO) hesaplandi.

En az 8 saat aglik sonras1 serum aglik glukoz, 2. saat
tokluk glukoz, total kolesterol, trigliserid ve yilksek
dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol dizeyleri enzi-
matik metodlarla, apolipoprotein Al (apo Al) ve apo-
lipoprotein B (apo B) diizeyleri nefelometrik yéntem-
ler ve lipoprotein (a) ELISA ile ¢alisildi. HbAlc high
performance liquid chromotography ile (BIO RAD
Diagnostics Group, California, ABD), instlin diizeyle-
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ri radyoimmunassay ile (Medical System DPC, Los
Angeles, CA, USA) ve fruktozamin spektrofotometrik
yontemle dl¢iildii. Hastalarin higbirinde serum triglise-
rid diizeyi 400 mg/dL’den yiiksek olmadig: i¢in diisiik
dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol dizeyleri Frie-
dewald formuliine (LDL kolesterol = Total kolesterol
— trigliserid/5 — HDL kolesterol) gore hesapland1’. IR,
Homeostasis Model Assessment (HOMA) ydntemi
kullanilarak, [Ac¢lik insiilin (mIU/mL) x aglik glukoz
(mmol/L)]/22.5 matematiksel formiil ile hesapland:®.
Glukoz degerleri 0.056 sabit sayisiyla carpilarak
mg/dL’den mmol/L’ye cevrildi.

istatistiksel analiz

Arastirmanin verileri, lisansli IBM SPSS (Software
package of version 23.0, IBM Corporation, USA)
programu kullanilarak analiz edildi. Stirekli degisken-
ler aritmetik ortalama ve standart sapma ile gosterildi.
Grupigi veriler Wilcoxon isaret testi ile karsilagtirildi.
Ug grup arasindaki farklilhiklar Kruskal Wallis test ile
incelendi. Anlamlilik durumunda iki grup karsilastir-
mas1 Mann Whitney U testi ile yapildi. Gruplararasi
karsilastirmalarda nominal verilerde ki-kare ve Fisher
Exact Test kullanildi. Calisma parametrelerinde tedavi
sonrast degisiklik yiizdeleri “(sonraki deger-6nceki
deger)/onceki deger x 100” formiilii ile hesaplandi.
Istatistiksel anlamlilik degeri i¢in p<0.05 alindi.

Bulgular

Calismaya katilan 21 (10 erkek, 11 kadin) hastanin
ortanca yas1 58 yild1 (aralik: 45-72). Bilinen DM sire-
leri 7 yild1 (aralik: 2-20). HT tanis1 konulmasi iizerin-
den ortalama 7.48 yil (aralik: 2-30) gec¢misti. Tiim
hastalarda incelenen parametrelerin tedavi Oncesi
bazal degerleri, izlem donemi oncesi (-2. hafta) deger-
ler ile karsilastirildi. Sadece bel (p=0.017) ve kalca
(p=0.023) gevreleri ile HbAlc (p=0.004) degerlerin-
deki azalmalar anlamliydi. HbAlc’deki bu azalma 50
mg/giin losartan tedavisi sonrasi1 da devam etti, ancak
istatistiksel anlamliliga ulagsmadi (p=0.431). Losartan
tedavisi sonras1 6. haftada ortalama BKI (p=0.024),
sistolik KB (p<0.001), diyastolik KB (p<0.001), bel
(p=0.018) ve kalca (p=0.008) cevrelerindeki azalmalar
anlamli bulundu. Dénem 1 ve 2°de 21 hastanin aglik
ve tokluk glukoz, insilin, HOMA IR, fruktozamin,
HbAlc, total kolesterol, HDL kolesterol, LDL koles-
terol, trigliserid, apo Al, apo B ve lipoprotein (a) di-
zeylerindeki degisiklikler anlamli degildi (p>0.05)
(Tablo I).



Antihipertansif ilaclar ve Insiilin Direnci

Tablo 1. izlem déneminde (Dénem 1) ve 50 mg/giin
losartan tedavisi suresince (Dénem 2) 21
hastanin ¢aligma parametrelerindeki degisik-

Tablo Il. Dénem 2 ve 3’te Grup 1 (losartan 100
mg/gun), Grup 2 (losartan 50 mg/gin+
karvedilol) ve Grup 3’teki (losartan 50

likler mg/gun+silazapril) hastalarin glukoz ve li-
Donem 1 Donem 2 pid parametrelerindeki degisiklikler
Degigken -2 hafta Bazal 6.hafta Degigken Grup | Bazal 6.hafta | 12.hafta
Vicut agirligi (kg) 82.1+11.7 | 80.7+11.5 | 79.1+10.9 Aclik glukoz 1 141+16 149+45 136+18
Beden kitle indeksi 30.6:44.7 306447 | 295500 (mg/dL) 2 162+37 153+28 14627
(kg/m?) 3 | 149+16 | 13617 141425
Sistolik KB (mmHg) 150.3+4.7 | 149.2+6.4 | 136.945.3 1 194+25 189+60 189+31
Diyastolik KB (mmHg) | 92.8+3.9 | 912452 | 819+5.10 (Tn‘;k'/‘é'i)g'“'mz 2 | 179456 | 173£38 | 168+36
Bel gevresi (cm) 101.848.7 | 100.5+9.1 | 98.4+7.9° g 3 211477 208+43 215477
Kalga gevresi (cm) 111.5+11.7 |110.1+11.5|108.3+11.4° 1 116433 | 11.5+6.1 10.0+2.4
Bel kalga orani 0.916+0.06 |0.915+0.06| 0.913+0.06 insiilin (IU/L) 2 8.9+4.9 10.9+4.3 8.5+35
Aclik glukoz (mg/dL) 148433 150424 145431 3 8.3+3.2 9.1+2.7 8.1+2.3
Tokluk glukoz (mg/dL) 213461 19657 192+48 . 1 308+40 321444 322+32
insiilin (1UIL) 95+37 | 95+38 | 10.4+4.4 (Fr;“nfgl’/zf;m'” 2 | 320%61 | 282459 | 37392
Fruktozamin (mmol/L) 300+84 310+56 295+48 3 209+66 282439 284+34
HbALc (%) 7.7£1.3 7.3£1.2¢ 7.1£0.9 1 7.9+1.2 7.7+1.1 7.4+1.0
HOMA IR 3.54+1.3 3.44+14 | 3.67£15 HbALc (%) 2 6.9+0.7 6.7+0.5 6.8+0.5
TOt%ko'eSte’O' 196:4 | 108+34 | 202437 8 | 72#15 | 7.8+07 | 69407
(mg/dL) 1 | 39+12 | 41222 | 33%08
(Hn?gL/ dkLO)'eStem' 3411 | 45477 | 4614 HOMA IR 2 | 33t16 | 39:09 | 29412
3 3.0£1.3 3.0£0.9 2.7£0.9
LDL kolesterol (mg/dL)| 129+37 127430 128+26
— 1 205+44 217452 211+38
Trigliserid (mg/dL) 124463 126444 134455
ooloonrotein AL Total kol (mg/dL)| 2 | 192+25 | 190431 189+28
mglil). 156:33 | 153:33 | 153+28 3 | 107433 | 198:24 | 187232
; ; 1 4416 47121 46+18
Apolipoprotein B
(mg/dL) 104£34 | 111431 | 105:24 HDL kol (mgidL) | 2 | 468 4318 46+10
Lipoprotein (a) (mg/dL)|  31+34 32+36 32+36 3 469 49411 5248
%p<0.05 ve ®<0.001 bazal degerler ile karsilagtirildiginda, 1 136437 142431 139416
°p<0.01 -2. hafta degerleri ile karsilagtirildiginda. LDL kol (mg/dL) | 2 119+18 | 118+23 114+23
KB: kan basinci, HOMA IR: Homeostasis Model Assess- 3 126432 124421 115425
ment irlsiij.lin dirgnc.i,'HDL: yUksek dansiteli lipoprotein, o 1 121439 | 139+81 134+59
LDL: diisiik dansiteli lipoprotein. z-n:g}gf)”d > 140453 143422 142353
. o i} 3 | 119+45 | 122439 | 10124
Her 3 grqptalkl_hsstalaréq yaslar:, ((:jlns_lyetldaglhmlarl 1 158+45 | 159+36 15831
ve DM 'sure eri envzer |.. Gruplarda ince ?nen parg- Apo AL (g/dL) | 2 145421 150+30 14122
metrelerin bazal degerleri arasinda fark gozlenmedi.
N . .. s . . ) 3 155432 151422 154426
Losartan 50 mg/gun verilen Dénem 2’de sistolik KB; 8249 0822 »
Grup 1'de 147+3.9’dan 137+3.9 mmHg'ya (%-6.6, 1 | 118449 | 10824 | 112+15
p=0.024), Grup 2’de 148+4.0’ten 135+5.4 mmHg’ya |[APOB(my/dl) | 2 | 112416 | 108417 | 113+19
(%-10, p=0.038) ve Grup 3’de 151+6.7’den 138+6.5 3 | 104+20 | 99429 93+19°
mmHg’ya (%-6.9, p=0.011) anlamlh azaldi. Diyastolik 1 | 69439 69+38 71+43
KB; Grup 1'de 87+6.3’ten 81+3.7 mmHg’ya (%-5.8, |Lp (a) (mg/dL) 2 | 75444 | 76%49 7.6£5.2
p=0.041), Grup 2’de 92+3.8’den 81+8.1 mmHg’ya 3 18+19 17+16 1615

(%-11.1, p=0.024) ve Grup 3’de 93+4.0’ten 82+3.7
mmHg’ya (%-11.1, p=0.011) anlamh azaldi. Sadece
Grup 3’te BKI (31.1£6.7°den 29+7.1 kg/m*’ye %-3.7,
p=0.014), bel (104+8.3’ten 101+7.0 cm’ye %-2,
p=0.017) ve kalca cevreleri (111+12’den 108+11
cm’ye %-2.1, p=0.017) anlamli diistii. Donem 2’de
her ii¢ gruptaki degisiklikler arasinda anlamli fark
yoktu (p>0.05).

p=0.036, bazal deger ile karsilagtirildiginda, HOMA IR:
Homeostasis Model Assessment insulin direnci, kol: koles-
terol, HDL: yiiksek dansiteli lipoprotein, LDL: diisiik dansi-
teli lipoprotein, Apo Al: apolipoprotein Al, Apo B: apoli-
poprotein B, Lp (a): lipoprotein (a).

Donem 3’te randomizasyon sonrast her 3 grupta da

sistolik KB’nda anlamli azalma devam etti (Grup 1°de
128+3.7 mmHg’ya %-7.1, p=0.024; Grup 2’de
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120£10.9 mmHg’ya %-14.2, p=0.034 ve Grup 3’de
122+10.3 mmHg’ya %-10.5, p=0.011). Grup 1
(77£4.8 mmHg’ya %0, p=0.083) ve Grup 2’de (7510
mmHg’ya %-9.3, p=0.066) diyastolik KB anlaml
degismedi ama Grup 3’te anlamli azaldi (7145.3
mmHg’ya %-12.5, p=0.01). BKi Grup 1’de (30.2+3.2
kg/m®’ye %-3.2, p=0.034), bel cevreleri Grup 1
(100+3.2 cm’ye %-1.0, p=0.026) ve Grup 3’te
(100+7.4 cm’ye %-1.4, p=0.023), kalga cevreleri Grup
1’de (111+9.1 cm’ye %-1.8, p=0.027) anlamli azaldu.
Donem 3’te ii¢ grupta da aclik ve tokluk glukoz, insU-
lin, HOMA IR, fruktozamin, HbAlc, total kolesterol,
HDL kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid, apo Al ve
lipoprotein (a) dizeyleri anlamli degismedi. Sadece
Grup 3’te tedavi sonras1 12. haftadaki apo B diizeyleri,
bazal degerler ile karsilagtirildiginda anlamli azaldi
(p=0.036), ancak diger parametrelerdeki degisiklikler
istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo Il). Dénem
3’te her 3 protokol ile de yukaridaki parametrelerdeki
yiizde degisiklikler arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p>0.05). Hastalarda ¢alisma siiresince
ilaclarla iliskili ciddi yan etki gozlenmedi.

Tartisma

Tip 2 DM’de tan1 konuldugu anda hastalarin 1/3’iinde
HT da bulunmaktadir. Diyabetik bir hastada HT varli-
g1, KV hastalik riskini ve mortaliteyi arttirir. HT teda-
visi diyabetik hastalarda makro ve mikrovaskiler
komplikasyonlarin 6nlenmesinde biiyiik énem tagir®.
Sistolik KB’de 9-11 mmHg ve diyastolik KB’de 2-9
mmHg’lik diisme, 2-5 yil siire iginde KV olayla-
11 %35-70, mikrovaskiiler komplikasyonlar1 %25-50
azaltmaktadir’®™. Cogu diyabetik hastada KB’nin bu
sinirlara indirilmesi igin iki veya ii¢ antihipertansif
ajanin birlikte kullamlmasi gerekmektedir'. Renin
anjiyotensin sistemi (zerine etkili olan ACEi ve
ARB’lerin, diyabetik ve hipertansif hastalarda KV
olaylar1 azalttigr farkli calismalarda gosterilmistir.
MICRO-HOPE, PERSUADE-EUROPA caligsmalarin-
da yiiksek riskli diyabetik ve ¢ogu hipertansif hastada
ACE:i ile plasebo kullanimi karsilagtirildiginda, ACEi
KB diistisiine bagli beklenen etkiden daha yiiksek
diizeyde KV son nokta azalmasi saglamistir*®*’. Buna
karsin ALLHAT c¢aligmasimin diyabet alt grubunda
ACEi ve ARB’lerin spesifik bir kardiyoprotektif etki-
leri olduguna dair bir veri elde edilememistir'®. Bu
nedenle diyabetik hastalarda KB diisiisiiniin derecesi
KV olaylarin 6nlenmesinde onemlidir. Hipertansif ve
mikroalbuminiirili veya asikar proteiniirili tip 2 diya-
betik hastalarda ARB’lerin antiproteinurik etkinlikleri
birgok calismada gosterilmistir (RENAAL, IDNT,
IRMA 2 ve MARVAL)"®?#. ARB dozu iki katina
cikildigi zaman KB’nin daha fazla azalmadigi, fakat
proteiniiride anlaml1 bir azalmanin oldugu gdsterilmis-
tir’*??, ACEi tedavisine ARB eklenmesi, anjiyotensin

I1’deki tam olmayan stipresyonu giiglendirir®2*,
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Karvedilol beta reseptor blokaji ve vazodilator etkisi
ile (alfa blokaj) KB diisiiriir, renal hemodinamik, lipid
diigiiriicti ve antioksidan etkileriyle de renoproteksi-
yon saglar. Ayrica hipertansif hastalarda IR yi azaltir®.
HT’u olan tip 2 DM hastalarinda karvediloliin kardi-
yoselektif beta bloker metoprolol ile karsilagtirildigin-
da metabolik ve renoprotektif olumlu etkileri bildiril-
mistir®. Konvansiyonel beta blokerlerle karsilagtiril-
dig1 calismalar, karvedilolun KV mortalitenin yiksek
oldugu tip 2 diyabetli hastalarda daha uygun bir beta
bloker oldugunu géstermektedir®®?’. Monoterapinin
KB kontroliindeki yetersizligi géz oniine alindiginda,
¢ok sayida risk faktorii olan diyabetik ve hipertansif
hastalarda kombinasyon tedavisi daha da énem Kka-
zanmaktadir.

Caligmamiz, evre 1 hipertansif ve diyabetik hastalarda
nefroprotektif ve antihipertansif etkinlikleri kanitlan-
mig ARB tedavisinin (losartan) tek bagina ve ACEi
(silazapril) veya karvedilol ile birlikte kullanilmasinin
kisa donemde aditif etkilerini karsilagtirmistir. Losar-
tan (50 mg/giin) tek basina, etkili bir KB diigiisii sag-
lamigtir. Randomizasyon sonrasi sistolik KB, en fazla
losartan+karvedilol (20 mmHg), sonra losar-
tan+silazapril (-15 mmHg) ve en az yiksek doz losar-
tan (-10 mmHg) gruplarinda anlamli diistii. Diyastolik
KB losartan+silazapril grubunda 10 mmHg, losar-
tantkarvedilol grubunda 7.5 mmHg diiserken, yiiksek
doz losartan (100 mg/giin) grubunda degismedi (or-
tanca 0 mmHg). Ancak sadece losartan+silazapril
grubundaki diyastolik KB diislisii anlamliydi. ACEi
tedavisinin KB diisiiriicii etkilerinin karvedilole gore
daha yiiksek oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmis-
tir’®3', Ancak her {ig grubun Donem 3’teki sistolik ve
diyastolik KB degisiklikleri arasinda istatistiksel an-
lamlt bir fark saptamadik. Kombinasyon gruplarimiz-
da hasta sayilarinin yeterince biiyiik olmamasi ve/veya
izlem siiresinin kisalig1 nedeniyle bulgularimizin bag-
ka calismalarla da desteklenmesi gerekmektedir.
Esansiyel HT’lu hastalarda yapilan bir ¢alismada, ii¢
aylik losartan ve enalapril tedavilerinin etkinligini
benzer bulunmustur®’. Calismamzda losartan dozunun
arttirllmast  antihipertansif etkinlikte kombinasyon
gruplarinda belirgin bir yarar saglamamistir. Bununla
birlikte HT tedavisindeki ¢oklu ila¢ kullaniminin daha
etkin oldugunu destekleyen bulgularimiz literatiirle
uyumludur 223,

Hastalarin BKI Grup 1°de (%-3.2), bel cevreleri Grup
1 (%-1.0) ve Grup 3’te (%-1.4), kalga cevreleri Grup
1’de (%-1.8) anlamli azaldi. Bu durum &zellikle Grup
1’deki hastalarin ¢alisma doneminde perhizlerine daha
fazla uyum gostermis olmasi ile agiklanabilir. Daha
once yapilan biiylik Olgekli arastirmalarda glisemik
kontroliin KV olaylar tizerindeki etkisi gdsterilmistir®>
% HT’nin farmakolojik tedavisi, endokrin sistemde ve
glukoz homeostazisinde klinik olarak anlamli degisik-
liklere neden olur. Diger beta blokerlere kiyasla kar-
vedilol IR, trigliserid ve kolesterol Uzerine nétral,
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hatta yararli etkiye sahiptir. COMET (Carvedilol Or
Metoprolol European Trial) caligmasinda karvedilol
koluna randomize edilen hastalarda yeni DM gelisme
riski metoprolol alanlara gore anlamli derecede daha
az bulunmustur®. Tip 2 diyabeti olan hipertansif has-
talarda metoprolol ve karvediloliin glisemik kontrol
iizerine etkinliklerini karsilagtiran GEMINI (The Gly-
cemic Effect in NIDDM: Carvedilol-Metoprolol
Comparison in Hypertensives) calismasinda ACEi
veya ARB alan 1235 hastanin HbAlc diizeyleri takip
edilmistir. Metoprolol alanlarda bazal diizeye ve kar-
vedilol alanlara gére HbAlc’de artig oldugu, karvedi-
lolde ise degisiklik olmadigi, ayrica IR indeksinin
karvedilol ile anlamli derecede azaldig1, metoprolol ile
arttigi gorillmiistir®’. Ayrica karvedilol tedavisi total
serum kolesteroliinde iyilesmeye ve trigliserid duze-
yinde metoprolole gore cok daha hafif bir artisa yol
agmustir. Karvediloliin vazodilator etkisi iskelet kasin-
da miyositlere insiilin bagimli glukoz girisini artirir.
Yani glukozun kullanilmasini arttirarak dolasimdaki
instilin dizeylerinde azalmaya ve bdylece insilin
sensitivitesinde artisa yol acar. IR’yi azaltarak sadece
glukoz ve trigliserid diizeylerini diisiirmez, ayni za-
manda HDL kolesterol diizeylerini artirir. Geleneksel
beta blokerler (atenolol vb.) ise periferik vazokonst-
riksiyona yol agarak glukozun kullanilmasini bozar ve
insiilin sensitivitesini azaltirlar®®. Son bir klinik ¢alig-
mada, amlodipin / benazepril (ACEi) ve valsartan
(ARB) / hidroklorotiyazid tedavilerinin tip 2 DM, HT
ve mikroalbiiminiirisi olan hastalarda KB diisiisii ve
metabolik degisiklikler iizerine etkisi 16 hafta siireyle
incelendi. Bu ¢alismada; KB diistisiinde farklilik ol-
mamakla birlikte amlodipin / benazepril grubundaki
hastalarin, valsartan / hidroklorotiyazid grubuna gore
daha iyi metabolik sonuglara sahip olabilecegi goste-
rildi (HbAlc %-0.5, HDL kolesterol 0.07 mmol/L,
aclik trigliseridleri -0.4 mmol/L ve Urik asit -57.5
memol/L)*. Normal glukoz diizeyi saglandiginda
mikroanjiyopatik lezyonlarin engellenmesi, fizyopato-
lojide hipergliseminin 6nemini gdstermektedir. Ancak
calismamizda altigar haftalik gerek 50 mg/giin losartan
tedavisi sonrasinda gerekse randomizasyon sonrasi
dénemde gruplarda glisemik kontrol, IR ve lipid profi-
linde anlaml1 bir degisiklik saptamadik.

HbAlc son 3 aylik, fruktozamin ise son 2-3 haftalik
ortalama kan glukoz kontrolini gosterir. Bu nedenle
gruplarin 12. haftadaki HbAlc ve diger parametrele-
rindeki (a¢lik ve tokluk glukoz, fruktozamin, insiilin
ve HOMA IR) degisiklikler, tedavi 6ncesi bazal de-
gerler ile karsilagtirildi, ancak istatistiksel olarak an-
lamli1 bulunmadi. Bu durum nispeten diisiik hasta
sayisindan kaynaklanmig ve degisiklikler istatistiksel
anlamliliga ulagamamis olabilir. Disiik 6rneklem
sayisi nedeniyle tip 2 istatistiki hata yiiksek olabilir.
Daha fazla sayida hasta iceren ¢ok merkezli ¢alismalar
ile bulgularimizin dogrulanmasina ihtiyag vardir.

Sonug

Calismamizda, tip 2 diyabetik evre 1 hipertansif hasta-
larda losartan tedavisi KB anlamli diizeyde diigiirmiis-
tir. Ylksek doz losartan, losartan+silazapril ve losar-
tan+karvedilol tedavilerinin sistolik KB uzerine etkile-
ri benzerken, diyastolik KB dizeyleri kombinasyon
tedavileri ile daha iyi diigmiistiir. Ancak bu tedavi
protokollerinin glisemik kontrol, IR ve lipid profili
iizerine etkisi gosterilememistir. Bulgularimiz karve-
dilol veya ACEi’lerinin, hipertansif tip 2 diyabetik
hastalarda bir ARB ile givenle kombine edilebilece-
gini gostermistir. Bu konuda o6zellikle KV sonuglari
degerlendirmek icin, daha biiyilk hasta gruplarinda
uzun donem takipli prospektif ¢aligmalarin yapilmasi
yararli olacaktir.
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