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OZET

Amag: Hipertansiyon ve insllin direnci arasindaki iligki iyi bilinmekte olup, insiilin direnci kardiyovaskiiler olaylar
igin risk faktorl olarak kabul edilmektedir. Bazi ¢alismalarda anjiyotensin II'nin insdlin direnci ile iligkisi gésterilmis
olup, anjiyotensin dénusturtucu enzim inhibitérlerinin ve anjiyotensin reseptdr blokerlerinin insulin direncini azalttigi
gOsterilmistir. Biz bu calismada esansiyel hipertansiyonlu 36 hastada bir anjiyotensin reseptor blokeri olan
valsartanin esansiyel hipertansif hastalarda insilin direncine etkilerini arastirmaya calistik.

Gere¢ ve Yontem: Hastalarin tamamina CIGMA testi (Devamli Intravenéz Glukoz Modeli ile Tayini) ile insdlin
direnci ¢alisildi. Tedavi éncesi 36 hastanin 20'sinde insilin direnci saptandi. Bitin hastalara 80mg/gin tek doz
valsartan tedavisi baslandi. 8 haftalik tedavi sonrasi hastalara tekrar fizik muayene ve CIGMA testi uygulandi.
Bulgular: Valsartanin kullanimi sonucu olarak anlamli sistolik ve diastolik kan basinci dusikligu saptandi.
Kolesterol, trigliserit ve glukoz degerlerinde tedavi 6ncesi ve sonrasi anlamli degisiklik saptanmadi. Tedavi 6ncesi
insulin direnci saptadigimiz 20 hasta degerlendirildiginde; bu grupta insilin direnci ortalama 2.70, tedavi sonrasi
2.05, aradaki fark 0.65 (%24) idi fakat istatistiksel olarak anlamli degildi (P>0.05).

Sonug: Bu calisma sonucuna goére anjiyotensin |l reseptdr blokeri olan valsartanin yeterli antihipertansif etkinliginin
oldugu ve lipid ve glukoz metabolizmasini etkilemedigi goériimuistir. Bizim c¢alismamizda valsartanin insulin
direncine etkisi iyilestirici yondeydi fakat bu sonug istatistiksel olarak anlamli degildi. Valsartan ve insitlin direnci
arasindaki iliskiyi tam olarak ac¢iklayabilmek i¢in vaka sayisinin ve ila¢ dozunun artinldigi ilave ¢calismalar gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Valsartan, Esansiyel hipertansiyon, insiilin rezistansi

SUMMARY

The Effect of Valsartan, an Angiotensin Il Receptor Blocker,
on Insulin Resistance in Patients with Essential Hypertension

Aim: It is well-known that the relation between insulin resistance and hypertension, the insulin resistance is being
accepted as a risk factor for cardiovascular events. Some studies point out that there is a relationship between the
angiotensin Il and insulin resistance and that angiotensin converting enzyme inhibitors and angiotensin Il receptor
blockers are decreasing the insulin resistance. The aim of this study is to establish the relationship between
valsartan, an angiotensin Il receptor blocker, and insulin resistance in patients with essential hypertension. After 8
weeks therapy we examined the effect of valsartan on insulin resistance with 36 patients.

Material and Methods: The insulin resistance has been studied with CIGMA (Continuous Intravenous of Glucose
with Model Assesment) test on the patients all. Pre-treatment insulin resistance was detected 20 of 36 patients. All
patients were received valsartan 80mg/day single dose. After the 8 weeks treatment, the patients were, physically
examined again and CIGMA test repeated. After the treatment of valsartan, significant decrease of systolic and
diastolic blood pressure was figure out. Before and after the treatment on the value of cholesterol triglyceride and
glucose values the insignificant changes were observed.

Results: Before the treatment, when we evaluated the 20 patients, whose insulin resistance were found out in
advance, the insulin resistance was about average R: 2.70 in this group, after the tratment it was R: 2.05. The
difference between (2.70-2.05) 0.65 (24%) was not statistically significant (P>0.05).
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Conclusion: According to the result of this study: it has been figured out that valsartan, an angiotensin Il receptor
blocker, has enough antihypertensive effect and no effect on glucose and lipid metabolism. Although valsartan's
effect on insulin resistance was not statistically significant, in our study, we showed that there was little effect.
Additional large experimental studies must be performed for exactly establish the relationship between insulin

resistance and valsartan.
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GIRiS

Gilinlimiizde antihipertansif tedavi yaklagimi ge¢gmisten
farkli olarak, bireysel o6zellikler 6n plana alinarak uygu-
lanmaktadir. Antihipertansif tedaviden sadece kan basinci
degerlerini diisiirmesi degil, eslik eden hastalik ve patolo-
jik durumlar da iyilestirici etkiler beklenmektedir. Yiik-
sek kan basincina eslik eden diabetes mellitus, bobrek yet-
mezligi, koroner arter hastaligi, hiperinsiilinemi, hiperre-
ninemi ve hiperlipidemi gibi durumlar da iyilestirici etki-
leri olan antihipertansif ilaglar dncelikle secilmelidir.

Hiperinsiilinemi son yillarda hipertansiyon etyolojisin-
de oldukga sik suglanan bir faktordiir.'™ Hiperinsiilinemiyi
azaltabilen ilaglar bdylesi hastalarda tercih edilmelidirler.
Nonfarmakolojik tedavi yontemleri igerisinde egzersiz ve
obezitenin diizeltilmesi diginda hiperinsiilinemiyi azaltan
tedavi segenekleri i¢in yapilan ¢aligmalar heniiz istenilen
sonucu tam olarak vermemistir.”® Menapoza girmis kadin
hastalarda hormon replasman tedavisinin insiilin direnci
iizerine olumlu etkileri oldugu saptanmistir.” Bu nedenle
olgularimizi hormon almayan hastalar arasindan sectik.

Hiperinsiilinemi iizerine etkinligi agisindan anjiyoten-
sin II reseptor blokerleri ile yapilan az sayida ¢alisma bu-

lunmaktadir.®'°

Calismamiz antihipertansif tedaviye son yillarda kati-
lan ve bir¢ok yararli etkisi gosterilen anjiyotensin II resep-
tor blokerlerinden valsartanin, insiilin direnci tizerine etki-
sini arastirmak i¢in yapilmistir.

GEREG VE YONTEM

Calisma grubu poliklinigine ayaktan basvuran ve hi-
pertansiyon tanisi alan hastalar arasindan secildi. Hasta-
larda esansiyel hipertansiyonlu olma kosulu arandi ve hi-
pertansiyonun komplikasyon olusturmadigi hastalar tercih
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edildi. Daha 6nce kullanilan ilaglarin insiilin diizeylerine
ve diger parametrelere etkisinin olmamasi i¢in hastalar bir
stire “wash-out” tedavisiz birakildi. Hastalarin ilk vizitin-
de arteriyel kan basinglan dl¢iiliip, anemnez ve fizik mua-
yeneleri yapildi. Tiim hastalarin; tam kan sayimi, tam id-
rar sayimi, tele grafileri, elektrokardiyografileri, rutin bi-
yokimya testleri ve tiroid fonksiyon testleri ¢aligildi.

Iskemik kalp hastaligi, kalp yetmezligi, tiroid fonksi-
yon bozuklugu, bobrek yetmezligi, karaciger fonksiyon
testlerinde bozukluk, diyabet, malignite, glukoz metaboliz-
masini1 degistirebilecek gastrointestinal sistem operasyonu
gecirmis olanlar, psikiyatrik bozuklugu olanlar ve hormon
replasman tedavisi alan hastalar ¢aligma grubuna alinmadi.

Hastalara ¢aligmayla ilgili bilgi verilip yazili izin bel-
geleri alind1. Biitiin ¢alismalar sabah 8:00 ile 10:00 saatle-
ri arasinda 12 saat acligi takiben baslatildi. Hastalarin ca-
lisma Oncesi degerlendirilmesinde, arteriyel kan basing
diizeyleri, 10 dk. dinlenme sonrasi, sag kollarindan 6lg¢iil-
dii. Biitiin hastalarin viicut kitle indeksleri ve bel/kal¢a o-
ranlar1 saptandi. Hastalara test dncesi en az 2 giin sigara
ve alkol kullanmamalar1 saglandi.

Test esnasinda her iki 6n kol antekiibital vene 16-18
Gauge kateter takildi. Hastalarin sag kolundan baslangi¢
insiilin ve glukoz diizeyleri i¢in kan 6rnekleri alindi. Has-
tanin sol kolundan %20'lik glukoz soliisyonu (1.5
ml/kg/saat-Smg/kg/saat) olacak sekilde Abbott Life Care
5000 infiizyon pompasi ile infiize edildi. Ayn1 anda sag
kol, infiizyonun baglamasi ile birlikte termostatla ayarli 6-
zel bir 1s1tic1 kabin i¢ine koyularak kuru havayla 1sitilma-
ya baglandi. Sag kol 60°C de 30 dk isitildi. Otuz dakika
sonrasinda 1sitilma islemine son verildi. Inflizyon devam
ederken 50., 55. ve 60. dakikalarda sag koldan insiilin ve
glukoz diizeyleri i¢in kan 6rnekleri alinarak teste son ve-
rildi. Test isleminin bitmesinden hemen sonra tiim kan or-
nekleri 5000 devir/dk'da 6 dk santrifiije edildi, insiilin ve
glukoz seviyeleri i¢in ayr1 ayr tiiplere alinan serumlar -20
°C’de saklamaya alind.
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Test sonrast biitiin hastalara anjiyotensin II reseptdr blo-
keri olan valsartan 80 mg dozunda baslandi. Dérdiincii, be-
sinci ve 8 haftalik tedavi sonrasi hastalar kontrol edildiler.

Son kontrol muayenesinde tiim hastalarm viicut kitle
indeksleri, bel/kalca oranlari, arteriyel kan basinglar tek-
rar saptandi. Glisemi, total kolesterol ve trigliserit 6l¢iim-
leri i¢in kan 6rnekleri alindi. Hastalarin tamamina 8 hafta-
nin sonunda tekrar insiilin direnci saptanmasi igin
CIGMA testi uygulandi. Glisemi, kolesterol ve trigliserit
diizeyleri, Olympus AU 600 otoanalizériinde sirast ile
heksokinaz metodu, kolesterol oksidaz metodu ve glisero-
kinaz metodu ile insiilin diizeyleri ise RIA (Radio-Immu-

no Assay) metodu ile caligildi.

Sonuglar SPSS 11.0 programinda eslestirilmis Student-
t testi ile degerlendirildi. P<0.05 anlamli olarak kabul e-
dildi. Siirekli degiskenler ortalama+SEM (Standart Error
Mean) olarak ifade edildi.

BULGULAR

Yas ortalamalar1 53+1 olan, 24’1 kadin 12’si erkek
toplam 36 hasta (n=36) {lizerinde yapilan c¢alismada en
geng hasta 44, en yash hasta 63 yasinda idi. Bu hastalarin
20'sinde (%55) insiilin direnci saptandi. Hastalarin Viicut
Kitle indeksleri ortalamas1 (VKI) 29.3+0.7 ve bel/kal¢a o-
ranlar1 ortalama 0.86 £0.01 idi.

Caligma Oncesi ortalama sistolik ve diastolik kan ba-
singlar1 sirastyla 15942 mmHg ortalama kan basinglart
9741 mmHg saptanan hastalarin tedavi sonrasi sistolik
kan basinglari ortalama 128+2 mmHg ve diastolik kan ba-
singlar ortalama 81+1.4 mmHg olarak saptandi. Hastala-
rin tedavi sonrasi ve tedavi oncesi degerleri karsilastirildi-
ginda sistolik kan basinci degerlerinde ortalama 32 mmHg
(%19.8) azalma, diastolik kan basincinda ortalama 16
mmHg (%16.3) azalma saptand1. Her iki sonug da istatis-
tiksel olarak anlamliydr (P<0.05).

Tedavi Oncesi ortalama diizeyi 154+11 mg/dl olarak
saptanan trigliserit diizeyleri tedavi sonrasi 143+12 mg/dl
saptandi. Ortalama 11 mg/dl (%7.4) azalma saptanmasina
kargin, sonuglar istatistiksel olarak anlamli degildi
(P>0.05). Tedavi oncesi total kolesterol diizeyi 18645
mg/dl idi. Tedavi sonrasi Total kolesterol diizeyi ortalama
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189+4 mg/dl saptandi. Tedavi sonrasi total kolesterol diize-
yinde ortalama 3 mg/dl (%1.6) artis saptandi, fakat bu degi-
sim istatistiksel olarak anlaml1 degildi (P>0.05). Tedavi 6n-
cesi aglik glisemi degerleri ortalama 88.5 mg/dl tedavi son-
ras1 ortalama 87.8 mg/dl saptandi. Aradaki fark 0.7 mg/dl
olup, degisim istatistiksel olarak anlamli degildi (P>0.05).

CIGMA ile yapilan degerlendirme sonucu tedavi 6nce-
si hasta grubunda R: 1.75 olan insiilin direnci tedavi son-
rast R: 2.02 olarak saptandi. Tedavi Oncesi ve sonrasi ara-
daki fark tedavi sonrasinda 0.27 artmis ancak degisim is-
tatistiksel olarak anlamli degildi (P>0.05). Sadece insiilin
direncinin var oldugunu saptadigimiz hastalar degerlendi-
rildiginde ise tedavi dncesi ortalama insiilin direnci R: 2.7,
tedavi sonrasi insiilin direnci R: 2.05 idi. Aradaki fark
0.65 (%24) idi. Insiilin direncinde meydana gelen bu azal-
ma istatistiksel olarak anlamli degildi (P>0.05).

TARTISMA

Kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin azaltilmasi
icin “risk faktori” oldugu bilinen bir ¢ok etkenin modifi-
kasyonu ve bunlarin sonuglart arastirilmaktadir. Esansiyel
hipertansiyonun onemli bir kardiyovaskiiler risk faktorii
oldugu bilinmektedir."" Insiilin direncinin esansiyel hiper-
tansiyon etyolojisindeki yeri son yillarda giderek onem
kazanmaktadir. Insiilin direnci hem hipertansiyon hem de

812 Caligma-

endotel fonksiyon bozuklugu ile iligkilidir.
mizda insiilin direncinin diizeltilmesi i¢in anjiyotensin II
reseptor blokerlerinin etkisini, bir anjiyotensin Il reseptor

blokeri olan valsartan ile arastirdik.

Gaboury ve arkadaslar1” insiilin direngli hipertansif bi-
reylerin anjiyotensin II infiizyonuna normotansif bireylere
gore cok daha belirgin vazokonstriksiyonla yanit verdigi-
ni, bu nedenle de anjiyotensin II ile insiilin arasinda hiper-
tansiyon ve komplikasyonlar1 agisindan reseptor ve/veya
postreseptor seviyede iliski oldugunu gostermektedir. Bu
bulgu teorik olarak ACE inhibitorlerinin ve anjiyotensin II
reseptdr blokerlerinin insiilin direncini azaltacagini diigiin-
diirmektedir.

Falkner ve arkadaslari,'* insiilin direnci ve hipertansi-
yon arasindaki iligkiyi gostermek igin hipertansiyon igin
yliksek risk grubunda olan 17 siyah gen¢ normotansif ve
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sinirda hipertansif hasta {lizerinde insiilin direnci aragtir-
miglardir. Bu hasta grubunda tiim hastalar normal glukoz
toleransina sahip iken, aglik insiilin diizeyleri hipertansif
grupta normotansif gruba gore anlaml yiiksek bulunmus-
tur. Benzer sekilde insiilin seviyeleri ve hipertansiyon ile
ilgili; St. Antonio Heart Study calismasinda'® Meksikali
Amerikan ve Ispanyol olmayan beyaz Avrupali iizerinde
caligmalar yapilmis bu calismalarda artmis aglik insiilin
diizeyleri hipertansiyon gelismesinin bir belirleyicisi ola-
rak saptanmistir.

Insiilin direnci ve koroner arter hastalig1 arasindaki i-
liskiyi gosteren ¢aligmalar da vardir. Ornegin, Haffner ve
arkadaslar1'® insiilin ve kardiyovaskiiler risk arasindaki i-
ligkiyi arastirmislar ve insiilin diizeyleri ile koroner arter
hastalig1 arasinda pozitif bir iliski saptamiglardir. Bu ¢alis-
ma sadece arteriyel kan basinci kontroliiniin hipertansiyon
tedavisi igin yeterli olmadigini, metabolik bir gok faktoriin
tedavisinin kardiyovaskiiler risk modifikasyonun da o6-
nemli oldugunu gostermektedir. Bizim yaptigimiz 8§ hafta-
lik 80 mg/giin valsartan uygulamasinin kan basincinda is-
tatistiksel olarak anlamli diismeye neden oldugunu sapta-
dik (P<0.005), ancak uzun dénem kontrollerinde metabo-
lik diizeltmenin yararlar1 degerlendirilebilecektir. Bu ayr1
bir ¢aligma konusunu olusturmaktadir.

Olgu grubumuzda VKI ortalama 29.3+07 kg/m idi. Li-
teratiirde genel olarak VKi'nin 27 veya altinda oldugu ol-
gular calismaya alinmigtir. Calisma grubunda bel/kal¢a o-
ran1 %0.86 idi. Sismanlik, bel/kalca oran1 ve insiilin diren-
ci arasinda pozitif korelasyon vardir.” Hasta grubumuzda
VKi'nin biraz yiiksek olmasi insiilin direnci oranini artir-
mis ve yeterli yanitin alinmasini engellemis olabilir.

Calisma Oncesi ve sonrasi basal aglik glisemi degerleri
karsilastirildiginda baslangic degerleri ortalama 88.5
mg/dl, tedavi sonras1 degerleri ortalama 87.8 mg/dl olarak
hesaplandi. Aradaki fark 0.6 mg olup, istatistiksel olarak
anlamli degildi (P>0.05). Bu bulgu valsartanin glisemi de-
gerleri lizerine etkisinin olmadigini diisiindiirmektedir.

Bir baska anjiyotensin II reseptor blokeri olan losartan
ile yapilan bir ¢aligmada 6 haftalik tedavi sonrasi basglan-
gi¢ glisemi degerine gore %7 (istatistiksel olarak anlamli)
azalma oldugu saptanmustir.'’ Losartan'n etkisini; azalan
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noradrenalin diizeylerine ve sistolik kan basmcimin diis-
mesine bagli artmis kan vizkositesine ve kaslarin daha
fazla kanlanmasina baglamiglardir. Bu agiklamalar insiilin
direncinin; hipertansiyonla iliskisinde sebep degil sonug
oldugunu diisiindiiriir. Bu calismanin bulgular ile bizim
caligmanin bulgular1 benzerlik gostermemektedir. Aradaki
fark, vaka sayisindan, doz farkliligindan veya ACE gen
polimorfizminden kaynaklanabiliyor olabilir.

Akbulut ve arkadaslari'® ACE gen polimorfizmi ve an-
gina pektorisli hastalarda insiilin direnci iizerine ¢aligma
yapmislardir. ACE geni, Insertion (I) ve Deletion (D) alel-
lerinin kombinasyonuna bagh olarak ACE-II, ACE-ID ve
ACE-DD olmak {iizere 3 gruptur. Bu ¢alismada ACE II
genotipine sahip hastalar anlamli derecede yiiksek bazal
insiilin diizeylerine, insiilin direncine ve yiiksek plazma
fibrinojen konsantrasyonuna sahiptir. I alelinin insiilin di-
renci lizerine etkisi istatistiksel olarak anlamlidir. Bu ¢a-
ligmada goriildiigii gibi ACE gen polimorfizmi ile insiilin
direnci arasinda pozitif bir iliski mevcuttur. ACE-II aleli
insiilin direnci ile birliktelik gostermektedir.

Caligmalardan ¢ikarilan sonuglar anjiyotensin enzim
inhibitdrleri ve anjiyotensin II reseptor blokerlerinin insii-
lin direnci iizerinde olumlu etkilerinin oldugunu diisiin-
diirmektedir. Calismamizin sonucunda valsartan'in insiilin
direnci iizerine etkili olmadigi sdylenebilir. Ancak simif
etkisini goézoniine alirsak valsartanin da insiilin direncini
azaltmasini beklerdik. Calismamizda olgu sayisinin azligi,
genetik farkliliklar, dozun antihipertansif etkisinin yeterli
olmas1 ancak insiilin rezistansinin kirilmasinda yetersiz
kalmis olmas1 ve VKI’nin fazla olmas1 gibi nedenler insii-
lin direncinin yeterli diizeyde kirilamamasina bir agiklama
olabilir. Bu nedenle ¢calismamiz yiiksek doz ve hasta say1-
st ile devam etmektedir.

Sonug olarak insiilin direnci; esansiyel hipertansiyon
ve hedef organ hasariyla iliskilidir. Insiilin direncinin a-
zaltilmasi; hipertansiyonun regiile edilmesi ve hedef organ
hasarinin 6nlenmesi agisindan etkin olacaktir.
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