Tl
BASBAKANLIK
VAKIFLAR GENEL MUDURLUGU
BEZM-i ALEM VALIDE SULTAN
VAKIF GUREBA EGITiIM VE ARASTIRMA HASTANES]I
2. DAHILIYE KLINIGI
SEF: DOC. DR. TUFAN TUKEK

HAFIF-ORTA HIPERTANSIYONLU OBEZ TiP 2 DIiYABETIKLERDE
TEDAVIYE EKLENEN TELMISARTANIN
INSULIN DIRENCI VE KAN SEKERI UZERINE ETKISI

UZMANLIK TEZI
DR. DENIZ YILMAZ

ISTANBUL 2008




ONSOz

Sinirsiz ilmine hayran olayim diye aklimi, insanlara faydal olayim diye
sagligimi veren, egitim hayatim boyunca firsatlar acarak beni iyi
insanlarla karsilastiran ve bu gunlere Ulastiran’a, verdigi her sey igin
sonsuz tesekkur ederim.

Ihtisasimi tamamlarken gérevine baslayan ve calismalariyla érnek olan
Bashekimimiz Sayin Dog¢. Dr. Turan Aslan * a,

Asistanligim boyunca bana baba sefkatiyle yaklasan, bizi her zaman
savunan sayin hocam Kard. Dr. Nail Erhan * a,

Asistanligimin 2. yilinda gelen, bilgi ve deneyimleriyle bize yol
gosteren, sevgisi ve sefkatiyle her zaman 6rnek teskil eden, tezimi
hazirlamamda buylk destegini eksik etmeyen sevgili hocam Dog. Dr.
Tufan Tukek ‘ e,

Her zaman &rnek aldigim ve 6rnek alinmasini istedigim, fakat
seviyesine ulagsmak icin 1sik yili yol almam gereken, hem dostum hem de
canim ablam Kard. Dr. Tulin Kurt * a,

Tezimin hazirlanmasinda yardimci olan, hayat tecrubeleriyle bizlere
her zaman yol gésteren ablam Dog. Dr. Neslihan Kurtulmus ’ a,

Asistanligim boyunca desteklerini esirgemeyen tim uzman ve asistan
arkadaslarima,

llk gtinlerimden itibaren kahrimi ceken 1. ve 2. dahiliye, koroner yogun
bakim Unitesi, acil servis bélumi hemsire ve calisanlarina,

Tezimin laboratuar ile ilgili kisminda yardimlarini esirgemeyen sayin
Uzm. Dr. ismet Beycan ve 29 Mayis Hastanesinden Uzm. Dr. ilksen
Hanim ve laboratuar galisanlarina,

Rotasyonum esnasinda bana mikroplarla nasil savasacagimi
6gretmeye calisan Haseki Enfeksiyon Hastaliklar Klinik Sefi Uzm. Dr.
Ozcan Nazlican * a,

Engin bilgileri ve sefkatiyle glizel bir dénem gecirmeme yardimci olan
Yedikule Gégus Hastaliklari Hastanesi Baghekimi ve 7. klinik sefi sayin
Dog. Dr. Sedat Altin hocam ve sevgisini asla unutamayacagim 6rnek
insan Dog. Dr. Erdogan Cetinkaya agabeyim ’ e,

Bizlere rotasyonumuz boyunca guzel bir calisma ortami olusturan
sayin biyokimya klinik sefi Uzm. Dr. Ahmet Riza Uras hocam ’ a,

Dogumumdan itibaren tek umutlari oldugum, onlari hayata baglayan en
buyuk etken oldugum, bir o kadar da sikinti gektirdigim, bu gtnlere
gelmemde dualarini, maddi ve manevi desteklerini esirgemeyen, bana
her turld saglik sorunlarina ragmen ders calisma ortami hazirlayan,
aldigim diplomalarimin asil sahibi olan annecigim, babacigim,
agabeyim Ismail ve Omer Yilmaz ‘ a, ablacigima ve Meltem ’ ime cok
tesekkir ederim.

Dr. Deniz YILMAZ

(9]




'\

KISALTMALAR

ALT : Alanin Aminotransferaz

AST : Aspartat Aminotansferaz

BGT : Bozulmus Glukoz Toleransi

DM : Diabetes Mellitus

FABP : Yag Asidi Baglayan Protein

GLUT: Glukoz Tasiyicl Molekul

GS : Glikojen Sentetaz

G6P : Glukoz 6 Fosfat

IRS : Insulin Reseptér Substrati

Pi-3 : Fosfotidilinozitid-3

UDP : Uridin difosfat

NIDDM : insuline Bagimli Olmayan Diabetes Mellitus
FABP-2 : Yag asidi badlayan protein

Rad : Ras associated with diabetes

Pp1: Protein fosfataz 1

NEFA : Esterlesmemis Yag Asidi

OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi

PIDDM : Fazik instline Bagimli Diabetes Mellitus
ACE : Anjiyotensin dénusturtcl enzim

AT1-2 : Anjiyotensin reseptoria 1-2

PG : Prostaglandin

IGF1 : Insulin benzeri bayume faktéri

JNC 7 : Joint National Committee VII (Birlesik Ulusal Komite 7. Raporu)
ATP Il : Adult Treatment Panel Il (Eriskin Tedavi Paneli 3)
LDL : Dusuk dansiteli lipoprotein

HDL : Yiksek dansiteli lipoprotein

FFA : Serbest yag asidi

TNF a : Tumoér nekrozis faktor alfa

TGF B : Transforming growth faktér beta

HOMA : Homeostazis Model Assesment

CIGMA : Glukozun surekli infuzyon modeli

PPAR : Peroksizom proliferatér aktive reseptér
ATP : Adenozin trifosfat

MRNA : Messenger RNA
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GIRIS VE AMAC

Insulin tayinleri icin olanaklari kolaylastiran ve gelistiren radyocimmun
yéntemin bulunmasindan bir stre sonra, insulin direnci kavrami da
sinirlari daha belirgin bir kavram oldu. Endokrinoloji konularinin birgogu
gibi “Instlin Direnci” konusu da, teknolojik gelismenin &éncesinde
arastiricilarin gézlem yetenegdi ve basvurmasi ile ortaya atiimisti. 1960°1
yillarin baslarinda biyokimyasal ve biyolojik metodlarla én kol ¢calismalari

yapan William Butterfield, “diyabetik blok” adi ile insulin direncini tarif
etmisti.

1970'li yillarda gelisen insilin direnci kavrami ve insdlin direncinin
hiperinstlinemi ile iliskileri, 1990'h vyillarda daha yogun ilgiyi
epidemiyolojik arastirmalara yoéneltti. “Decode Calismasi” buna en iyi
orneklerden biridir. 10 yil stren bir gézlemin sonucunda Decode
calismasi (1), acglik glisemisi ile kardiyovaskuler mortalite arasinda pozitif
korelasyon bulunmasi yaninda, bu korelasyondan daha gugli bir
korelasyonun, postprandiyal glisemi ile kardiyovaskuler mortalite
arasinda oldugunu ortaya koymustur. Bu gozlemler Kkarsisinda
kardiyovasktler hastaliklarla insulin direnci iligkilerini konu alan
calismalar bir ilgi odagi haline gelmistir.

Son zamanlarda yapilan bazi arastirmalar sonucu, bir anjiyotensin Il
tip-1 reseptor blokeri olan Telmisartanin, PPAR-gamma agonisti etkisi
oldugu ve bu etki ile instlin duyarlihgini artirdigi éne surtlmektedir. Bu
nedenle; tip 2 diyabet ve hipertansiyonu olan hastalar da tedavide
Telmisartanin kullaniimasi ile kan sekeri reglilasyonunun kolaylasacagi
dustintlmektedir. Biz de bu galismalar 1s13inda, tip 2 diyabetik hastalarda
Telmisartan kullaniminin instlin resistansi, kan sekerinin metabolik
kontrolll ve aterogenez patogenezinden sorumlu olan inflamasyon
gostergelerine etkisinin degerlendirilerek, ayni gdstergelerin kalsiyum
kanal blokeri olan Amlodipin ile karsilastiriimasini planlayan bir tez
calismasi yaptik.
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GENEL BILGILER

2.1 INSULIN

Insulin; pankreastaki langerhans adaciklarinin B (beta) hicreleri
tarafindan Uretilen polipeptit yapida, 6000 dalton molekdl agirliginda bir
hormon olup, birbirlerine distlfit baglariyla bagl 2 aminoasit zincirinden
olusmaktadir. B hicreleri pankreas kutlesinin yaklasik %1’ini olusturur-
lar (2).

Insulin direkt / indirekt olarak bitiin organlarin ¢alismasini genel olarak
anabolizan yoénde etkilemektedir. Glukozun, yaglarin, proteinlerin ve
nukleik asitlerin sentezleri ve / veya depolanmasina yonelik metabolik
yollarda gérev alir. insulinin bazi majér metabolik olaylar tzerindeki
etkileri tablo 1'de gdsterilmistir.

Metabolik olay Etki Metabolik olay Etki
Glukoz metabolizmasi Protein metabolizmasi
Glikojenez Artar Protein sentezi Artar
Glukoz oksidasyonu Artar Glukoneojenez Azalir
Glukojenoliz Azalir Proteoliz Azalir
Ketojenez Azalir Ureojenez Azalir
Yagd metabolizmasi Diger maddelerin metabolizmasi
Lipoliz Azalir | ATP olusumu Artar
Lipojenez Artar | DNA ve RNA olusumu Artar

Tablo 1. insiilinin metabolik olaylar uzerine etkisi

Insilin sentezinin basamaklari sirasiyla séyledir:
1)NUkleusta insulin kodlayan genlerden mRNA transkripsiyonu olur.
2)mMRNA sitoplazmaya gelir ve kaba endoplazmik retikuluma bagli
polizom ile translasyona ugrar.
3)Polipeptit sentezi, N-terminal sinyal polipeptidi olusumuyla baslatilir ve
kaba endoplazmik retikulum membrani icine penetre olur.
4)Polipeptit zinciri, kaba endoplazmik retikulum lumeni icine dogru uzar,
sonucta preproinsulin olusur.
5)Sinyal peptidi ayrilir ve sisternada proinsilin olusur,
6)Proinsulin kaba endoplazmik retikulumdan golgi kompleksine tasinir,
orada proteazlarin etkisiyle C-peptid segmentini kaybederek insiiline




donusur. Donusim golgi aparatindan kopma sonucu olusan instlin depo
vezikullerinde devam eder.

7)insulin, parsiyel ekzositozla salgilanirken onunla birlikte ekimolar
miktarda C-peptidi de salgilanir (3).

Proinsulin, dolasimdaki insulin benzeri immun reaktivitenin %20’sini
olusturur ve biyolojik etkinligi insulinin %10'u kadardir. C-peptid ise
instlin  sekresyonunun periferik géstergesidir ve insulinin  aksine
karaciger tarafindan tutulmaz (3).

Instilin sekresyonunu uyaran en 6nemli maddeler:

*Glukoz,

*Aminoasitler (6zellikle arginin),

*Prolaktin, Glukagon, Glukokortikoidler, Blyume hormonu, plasental
laktojen, cinsiyet hormonlari,

*Parasempatomimetik ajanlar,

*Gastrointestinal hormonlar (sekretin, gastrin, vazoaktif intestinal peptit,
kolesistokinin),

*Hipertiroidi (B hicrelerinin glukoza duyarhhigini arttirir),

*Paratiroid hormon, dusitk dozlarda beta hicresini uyarirken yiiksek
dozlarda inhibe eder,

*Somatostatin ve epinefrin insilin sekresyonunu inhibe ederler (3).

Instlinin glukoz metabolizmasi Uzerine etkileri, en belirgin olarak ¢
dokuda gozlenir: karaciger, kas ve yag dokusu. Karamgerde glikoneoge-
nez ve glikojen yikimini inhibe ederek glukoz uretimini azaltir. Kas ve
karacigerde glikojen sentezini arttinr. Kas ve yad dokusunda hicre
membranlarindaki glukoz tasiyicilarini arttirarak glukoz alimini cogaltir.
Insulin verilmesinden birkac dakika sonra, yagd dokusundan yag asidi
salinmasinda belirgin disme gérulur. Insulm yag dokusunda hormon
duyarl lipazin aktivitesini inhibe ederek dolasimdaki ya§ asitlerini azaltir.
Cogu dokuda aminoasitlerin hicre igine girisini ve protein sentezini
uyarir (3).

Instline duyarli periferik hiicrelerde instilinin etkileri hedef hticrelerin
hiicre zarlarinda bulunan yiksek affiniteli reseptérlere insulinin
baglanmasiyla baglar.

Insilin reseptori a ve B alt birimleri olan blyUk bir transmembran
proteinidir. Instlin molekilt hicresel etkilerini reseptéran a alt birimine
baglanarak baglatir. Bu baglanma B alt birimi Gzerinde bulunan spesifik
tirozin kalintilarinin otofosforilasyonu ile sonuclanir. B alt birimi tirozin
kinaz aktivitesine sahip olup instlin reseptér substratlarinin (IRS-1,IRS-
2,IRS-3,IRS-4,Gab-1,SHC...) tirozinlerinin fosforilasyonlari saglanarak
sinyal iletimi saglanlr Instlin  stimulasyonu sonrasi spesifik tanima
zincirlerine sahip sitozolik substratlar, insilin reseptér substratlarina
baglanir. Insulin reseptér substrat proteinleri Gzerinde bulunan yapisal
zincirler cesitli fosforilasyon motifleri yolu ile distal sinyal proteinleri ile




genis etkilesim potansiyeli saglar. Insiilin sinyal yollarinin gesitli yénlere
ayrilmasi, sinyal proteinlerinin insulin reseptér substrat proteinlerine
baglanma asamasinda mumkun olur. Bu nedenle insulin reseptér
substrat proteinleri hiicrenin metabolik anahtarlari olarak diusunulebilir.

Instlinin  glukoz alimi  (zerine etkileri, fosfotidilinositid-3 kinaz
enziminin rol oynadidi stireg ile gerceklesir. instlin stimilasyonu, insilin
reseptor substrat ile iligkili fosfotidilinositid-3 kinaz miktarini arttirir.
Instlin reseptér substrat proteininin, fosfotidilinositid-3 kinaz molekulinin
Src homoloji 2 zincirine baglanmasi ile fosfotidilinositid-3 kinaz
aktivasyonu saglanir. Bu islem insulinin glukoz transportu, glikojen
sentezi, protein sentezi, antilipoliz ve gen ekspresyonu uzerine olan
etkileri icin gereklidir. Bunlara ek olarak, fosfotidilinositid-3 kinaz
aktivasyonu intraselliler vesikillerden hiicre membranina GLUT-4
translokasyonu icin de gereklidir. Fosfotidilinositid-3 kinaz aktivasyonu-
nun inhibisyonu, insdlinin glukoz transportunu uyarmasini engellemek-
tedir. Buna karsilik diger bazi buyume faktorii reseptérlerinin
fosfotidilinositid-3 kinaz reseptérina insulin reseptériine yakin derecede
aktive ettigi gosterilmistir. Ancak bu reseptérlerin glukoz transportu
Uzerine etkileri olmamaktadir. Dolayisiyla; fosfotidilinositid-3 kinaz
aktivasyonu glukoz transportu igin gerekli olmakla birlikte tek basina
yeterli degildir. Insulinin etkilerinin gerceklesmesi icin ikincil haberci
molekdllerin Uretiminden sonra htcre icine glukoz transportu aktive edilir.
Bu etki; intrasellller bélgeden hiicre membranina glukoz transportu
molekdllerinin translokasyonu ile gerceklestirilir. Bugiine kadar glukoz
transportéri olarak iki farkli molekul ailesi klonlanmisti. Bu molekuller
degisik genler tarafindan kodlanan en az bes homolog transmembran
proteinlerinden (GLUT-1,-2,-3,-4,-5) olusmaktadir. Bu GLUT (glukoz
tagiyict  molekulleri) proteinleri, klinik islevlerini belirleyen degisik
spesifitelere, kinetik 6zelliklere ve doku dagilimina sahiptirler. iskelet kasi
hicrelerinde baslica 2 GLUT proteini bulunur: GLUT-1; primer olarak
bazal glukoz aliminda gérev alirken, GLUT-4; major insulin bagimli
glukoz transportéri olarak gérev yapmaktadir. GLUT-4, primer olarak
iskelet ve kas hiicreleri ve adipoz doku gibi instilinin hedef hiicrelerinde
eksprese edilmektedir. Normal kas hucrelerinde GLUT-4 plazma
membrani ve intraselliler depolar arasinda surekli olarak yer
degistirmektedir ve insulin yoklugunda %90 hiicre iginde tutulmaktadir.
Instlin stimulasyonu ile denge translokasyon lehine degismekte ve
glukoz transportunun hizinda ani bir artis gértlmektedir. insulin direnci
durumlarinda gézlenen azalmis glikojen sentezine, glukoz transportunda
izlenen yavaglama neden olmaktadir.

Glikojen sentezinde hiz kisitlayici basamak, glikojen sentetaz enzimi
ile Gridin difosfat glukozun glikojene dénusturulmesidir. Glikojen sentetaz
enzimi, hem allosterik hem de fosforilasyon-defosforilasyon mekanizma-




lari ile kontrol edilmektedir. Glikojen sentetaz enzimi Uzerinde, fosforile
edilmis pek ¢ok serin kalintisi bulunmaktadir. insiilin stimulasyonu ile bu
bolgeler defosforilize edilmekte ve enzim aktive olarak glikojen sentezi
saglanmaktadir. Instlinin kas glikojen sentezini uyarici etkisi ki
tamamlayici yol Gzerinden gerceklesmektedir. Birinci yol; fosfotidilino-
sitid-3 kinaz ve protein B kinaz yolu ile glikojen sentetaz-3 enziminin
inhibisyonunun saglandigi yoldur. Diger yol ise; protein fosfataz-1
aktivasyonu ile glikojen sentetazin defosforilasyon ile aktive edilmesidir
{2,3).

Instlinin baglanmasina en erken yanit, glukozun htcre icine girisinin
artmasidir. Bu olay, membran reseptériine baglandiktan sonra saniyeler
icinde olmaktadir. Insulinin neden oldugu enzimatik aktivite degisiklikleri
ise, dakikalar ve saatler icinde meydana gelir. insulin ayni zamanda
bircok enzimin miktarini da arttirir. Bunun igin ise, saatler veya gunler
gereklidir (2,3). Insulin basta karaciger, bobrek ve cizgili kaslar olmak
Uzere yag dokusu, monosit, eritrosit, granulosit ve plasentada vyikilir.
Pankreastan salindiktan sonra yaklasik %50’si hepatositlerde vyikilir.
Bobreklerde glomerillerden stzulur ve proksimal tubulusta reabsorbsi-
yona ugrar, tubulus hucrelerinde kismen yikilir. Insilinin hiicre icinde
yikiminda bircok enzim rol alir, bunlarin en énemlisi glutation insulin
transhidrojenazdir (3).

2.2 INSULIN DIRENCI

Insulin direnci, normal konsantrasyondaki insulinin normalden daha az
biyolojik yanit olusturmasidir. Karaciger, kas ve yag dokusunda insulin
etkilerine karsgl olusan direng sonucunda hepatik glukoz supresyonu
bozulmaktadir. Kas ve yag dokusunda da insiilin araciligi ile olan glukoz
kullanimi azalir. Olusan hipergliseminin énlenebilmesi icin B hicreleri
surekli olarak insulin salgisini arttirir. Sonugta normoglisemi saglanirken
instlin dlzeylerinde normale oranla 1.5-2 kat yiksek bir seviye olusur.
Bu hiperinstlinemik kompensasyon surecindeki B hucrelerinde,
baslangicta herhangi bir bozukluk yoktur. Fakat B hiicresinde fonksiyon
kaybi basladiginda, instlin salgisi da giderek azalmakta ve diyabet
. ortaya cikmaktadir. Prospektif calismalar instlin direnci olan bireylerde
!‘3 sonunda glukoz intoleransi veya insuline bagimli olmayan diyabetin
gelistigini goéstermektedir (4,5,6). Tip 2 diyabet ve obezitede insulin
direnci sik gérulmekle birlikte, obez olmayan ve normal oral glukoz
tolerans testi (OGTT) olan saglikli bireylerin %25’inde ve esansiyel
hipertansiyonlu hastalarin da %25’inde saptanmistir (8, 7).

1936'da Himsworth, instline duyarli olan ve olmayan iki tip diyabetik
hastanin bulundugunu ileri sirerek insulin direnci kavramini ilk kez
glindeme getirmistir. Daha sonra 1988'de Reaven sismanlk, diyabet,
hipertansiyon, hiperlipidemi ve aterosklerotik kalp hastaliklarinin
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tesaduften 6te bir siklikta ayni hastalarda bulunmalarini gézlemleyerek
bunlarin, ayni metabolik bozukluktan kaynaklandigini ileri sirmas, instlin
direnci, hiperinstlinemi, obezite, glukoz tolerans bozuklugu, hipertrigli-
seridemi, azalmig HDL-kolesterol konsantrasyonu, hipertansiyon ve
koroner hastaliktan olusan insulin direnci sendromunu tarif etmistir (8).

2.2.1 ETIYOPATOGENEZ

Instilin direncine yol acan etkenler iki ana grupta incelenebilir:
a) Kalitsal Faktérler

Instlin duyarliliginin belirleyicileri arasinda genetik faktérler nemli bir
yer tutmakta ve sayilari her gegcen gun artan gesitli gen defektleri tespit
edilmektedir (Tablo 2) (9). Tip 2 diyabetli hastalarin birinci derece
yakinlarinda insulin direncini belirleyen tek bir otozomal kodominant
genin olabilecegi ileri surtlmustar (10). Insulin reseptér genine ait
mutasyonlarin, instlin direncinde 6nemli bir rolt goésterilememistir. Bu
mutasyonlar, sadece agir insulin direnci sendromlarina neden
olabilmektedir. Tip 2 diyabetli hastalarda reseptér gen mutasyonlari
nadirdir. Son yillarda insulin sinyalini ileten aracilar ve periferik glukoz
metabolizmasinda rol alan enzimleri kodlayan bazi genler klonlanabil-
mistir. Dolayisiyla dikkatler GLUT-4, hekzokinaz-2, glikojen sentetaz gibi
molekulleri kodlayan genler Gzerine cevrilmistir. Genetik kdkenli instlin
direncinin en sik rastlanan sekli “glikojen sentetaz geni mutasyonu”
olmakla birlikte, glukoz tasiyici proteinlere ait gen mutasyonlarina bagl
gelisen insulin direncinin nadir oldugu kabul edilmektedir. insilin reseptér
substrat-1 ve protein fosfataz-1'in regulatér alt Unitelerini kodlayan
genlerin bazi mutasyonlari, tip 2 diyabet ile iligkili bulunmustur. Bu tir
defektlerin teorik olarak tip 2 diyabete yatkinligin poligenik kalitimsal
Ozelligine katkida bulunmasina ragmen, etyolojik énemi tam olarak
ortaya konulamamistir. Ayrica yad asidi baglayan protein-2 (FABP-2)
duzeyleri tip 2 diyabetin sik goruldugu Pima yerlilerinde instlin direnci ile
iliskili bulunmakla birlikte, beyaz irkta bu iligki saptanmamistir.
Lipoprotein lipaz geni lokalizasyonunda genetik varyasyon olmasinin,
instlin direnci sendromunun &zellikleriyle iliskisi gésteriimekle birlikte bu
gende mutasyonlar hentiz tanimlanmamistir.

Insulin direncine yol acan énemli faktérlerden biri olan obezitenin de,
genetik bir temeli oldugu dustntlmektedir. Bu konudaki iki gelisme ilgi
cekmeye baslamistir. Bunlardan birisi; insandaki “ob geni ve leptin”, bir
digeri ise; lipoliz ve termogenezde énemli rol oynayan ve tip 2 diyabet ve
obeziteye yatkinlik olusturan “beta-3 adrenerjik reseptér gen mutasyonu”
dur (11). Ailesel gecis 6zelligi Pima yerlileri, Meksika kékenli Amerikalilar
ve Kafkas irkina mensup bireylerin birinci derece yakinlariyla yapilan
calismalarda gosterilmistir (12,13).
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Insulin Direnci Gen Defektleri

1. Anormal beta hiicre diiriinleri (Hatali insiilin veya proinsiilin
yapimi)
a) Degisik yapida insiilin molekiilleri
b) Proinsiilinin insiiline donilisiimiinde hatalar
2. Hekzokinaz (Glikokinaz) gen defektleri
a) Enzimi kodlayan genlerde hata: GCK (7p; MODY 2)
b) Hepatosit niikleer faktor (HNF) gen polimorfizmi
aa. HNF-4 alfa (20q;MODY-1)
bb. HNF-1alfa (12q; MODY-3)
. insiilin reseptér kompleksini kodlayan genlerde polimorfizm
Glukoz tasiyicilarina ait molekiiler biyolojik hatalar
Glikojen sentetaz geni mutasyonu
. Glukagon reseptor geni mutasyonu
. Lipid metabolizmasi bozuklugu ve obezite ile ilgili gen hatalari
a) intestinal yag asidi baglayan protein (IFABP-2) mutasyonu
b) Beta-3 adrenerjik reseptor gen defekti
c) Leptin ve reseptorii defektleri
d) Noropeptid Y
e) Tumor nekrozis faktor- alfa (TNF-a)
8. Mitokondriyal DNA hastaliklari

Nm_cn_hu

Tablo 2. insiilin direncinde rol alan gen defektleri

b)Edinsel Faktorler
Gunumuz sanayilesmis toplumlarinda 6&zellikle sagliksiz beslenme,
sedanter yasam sekli ve obezite basta olmak Uzere pek cok faktorin,
cesitli mekanizmalarla insulin direnci ve bununla iligkili klinik tablolara
zemin hazirladigi kabul edilmektedir.
Insulin direnci ile ilgili edinsel faktérler su sekilde 6zetlenebilir (14):
Fizyolojik Nedenler:
1) Puberte
2) Yaslihk
3) Hamilelik
4) Uzun sireli yatak istirahati
5) llaglar (Steroidler, beta blokerler, ditretikler, oral kontraseptifler)
Metabolik Nedenler:
1) Tip 2 diabetes mellitus
2) Kontrolsiz tip 1 diabetes mellitus
3) Diyabetik ketoasidoz
4) Agir malnitrisyon
o) Obezite




6) Hiperurisemi
7) Asiri alkol kullanimi
8) Dislipidemi
9) Insiilin tedavisi sonrasi gelisen hipoglisemi
Endokrin Nedenler
1) Tirotoksikoz
2) Hipotiroidi
3) Cushing sendromu
4) Feokromasitoma
5) Akromegali
6) Polikistik over sendromu
Endokrin Disi Nedenler
1) Esansiyel hipertansiyon
2) Kronik Uremi
3) Kronik karaciger yetmezligi
4) Romatoit artrit
9) Kronik kalp yetmezligi
6) Myotonik distrofiler
7) Neoplastik kaseksi
8) Kronik inflamasyon
9) Travma
10) Yanik
11) Sepsis
12) Cerrahi
13) Sigara kullanimi
14) Infeksiyonlar
15) Sedanter yasam
Eksperimental Nedenler
1) Kisa sureli hiperglisemi
2) Kisa sureli hipoglisemi
3) Kisa sureli hiperinsulinemi
4) Kisa sureli hipoinsulinemi
S) Asirt miktarda parenteral yag inflizyonu
6) Asiri miktarda parenteral aminoasit inflizyonu
7) Kontrregulatuar etkili ilag /hormon infiizyonu
8) Asidoz

2.2.2 INSULIN DIRENCININ HUCRESEL DUZEYDE SINIFLAMASI

Instlin direnci hiicre yapisi bazinda u¢ sekilde siniflandirilir:
A) Pre-reseptér diuzeyde insilin direnci: insulin direnci olusumunda roll
azdir. Asil sorumlu olan iskelet kasi morfolojisi ve fizyolojisindeki
degisiklikler olmakla birlikte bu diizeydeki insulin direnci Uc¢ baslik altinda

toplanabilir:




a) Beta hicre anormal salgl urtnleri (Defektif proinsilin ve insilin
molekulleri)

b) Dolasan insulin antagonistleri (kontrregtlatuar hormonlar, insilin ve
reseptér antikorlari)

c) Iskelet kasi kan akimi ve kapiller endotel hiicrelerinde bozukluklar

B) Reseptér duzeyinde insulin direnci: Insulin reseptérii 300-400 kilo
dalton buyukligunde bir glikoprotein olup birbirlerine distlfid bagi ile
bagl a ve B olmak Uzere iki alt Gniteden olusur. 130 bin dalton agirhkli a
alt Gnitesi hicre disina oturmustur ve insulini baglar. 90 bin dalton
agirlikh olan B alt Gnitesi sitoplazmada yerlesmis olup insiline duyarli
protein kinaz aktivitesine sahiptir. Instlin reseptére baglandiginda énce a
alt Uniteyi, bu da B alt Gniteyi uyarir. B alt Gnitedeki tirozin kinaz aktive
olarak kendi kendisini fosforilize eder ve sonugta metabolik uyari-ileti
sistemleri faaliyete geger (15,16).

Reseptdr dizeyindeki insulin direncinden, reseptér sayisinda azalma
ve reseptor mutasyonlari sorumludur. Tip 2 diyabetiklerde reseptér
afinitesinde herhangi bir degisiklik olmaksizin insilin reseptér sayisinda
azalma s6z konusudur (17-21). Ayrica insulin reseptér internalizasyonu
ve iglenmesinde de cok sayida defektler tanimlanmistir (22). insan
instlin reseptér geninin klonlanmasi ile gok sayida nokta mutasyonlari
tanimlanmistir (23). Bu mutasyonlarin her biri insulin reseptér fonksiyon-
larindaki spesifik defekt ile iligkili, birkagi ise bozulmus insulin reseptér
tirozin kinaz aktivitesi ile karakterizedir (24). Fakat yine de tip 2
diyabetiklerde insulin reseptoér sayisinda azalma dolayisi ile insulin
baglanmasindaki azalma tek basina insulin direncini aciklayamamaktadir
(25-28).

C)Post-reseptdr duzeyinde insulin direnci: Son yillarda insilin direncinin
olusmasinda en o6nemli katkiyl postreseptér dizeydeki defektlerin
sagladigi ileri strtlmektedir. Bunlar;

a) Insulin reseptér tirozin kinaz aktivitesinin azalmasi

Tip 2 diyabetiklerde reseptér tirozin kinaz aktivitesinin, reseptér sayi
ve baglanmasinin azalmasindan ayri olarak azaldigi gosterilmistir
(21,29-31). llging olarak hipergliseminin normoglisemik sinirlara cekilme-
si ile tirozin kinaz aktivitesinin normale yakinlastigi gésterilmistir (29).

b) Reseptdr sinyal ileti sisteminde anomaliler

Insulinin reseptére baglandiktan sonra olusan uyarilarin iletiminde rol
alan hucre igi araci substratlardan en énemlisi insulin reseptér substrat-1
olup, digerleri fosfotidilinozitid-3 kinaz ve Rad (Ras associated with
diabetes) 'dir. Insulinin reseptére baglanmasi ile insilin reseptérindeki
tirozin kinaz aktive olarak insulin reseptér substrat-1 'deki spesifik tirozin
kalintilarini fosforlar ve bunun sonucunda da insulin sinyalleri olusur.
Olusan bu sinyaller hedef hiicre membranlarina glukozun transportu Icin
gerekli uyarlyr saglar. Tip 2 diyabetiklerde bu uyari bozulmustur. Son

)

13




yillarda insulin uyari-ileti yolundaki énemli substratlardan instlin reseptér
substrat-1 geninde mutasyonlar saptanmakla beraber bu durumun
insulin direncini aciklamadigi dusunulmektedir (32). Hem insulin reseptor
substrat-1 fosforilasyonu ve hem de insulin ile uyariimis fosfotidilino-
zitid-3 kinaz aktivasyonlarinin azalmasi, insilin sinyal ileti yolundaki
major anomalilerden sayilmakta ve buradaki iletinin azalmasinin insilin
direncine katkida bulundugu ileri strtlmektedir.
c) Glukoz transportunda azalma

Insulin direncinde hedef hiicrelere yénelik bu glukoz tasinmasi spesifik
transportér proteinlerinin dogrudan azalmasina bagl olarak bozulmustur.
Yapilan ¢ok sayida calismada hem yag dokusunda hem de kas
dokusunda glukoz transport aktivitesinin azaldigi gésterilmistir. In vivo
sartlarda insulin ile yénlendirilen glukoz kullaniminin %5-20'sinden yag
dokusu, %80'inden ise iskelet kasi sorumlu oldugundan iskelet kasindaki
GLUT-4 transportérin 6nemi acgiktir (33). Fakat yapilan calismalarda
GLUT-4 transportér genindeki mutasyonlarin, insulin direncine yol
acmadigi gosterilmistir (32). Yapilan bir calismada; reseptor tirozin kinaz
aktivitesinde defekt sonucu sinyal peptidlerinin fosforlanmasinin azaldig,
bunun da glukoz transportunun bozulmasindan kismen sorumlu
olabilecegdi gosterilmistir (34).
d) Glukoz fosforilasyonunda azalma

Glukozun hlcre igine transportundan sonraki asama glukoz
fosforilasyonudur. Ilk énce glukoz, hekzokinaz izoenzimleri ile glukoz-6-
fosfata donlUslr. Hekzokinaz I, Il ve llI'in glukoza yiksek afinitesi olup
glukoz-6-fosfat tarafindan inhibe edilirken, glukokinaz olarak da bilinen
Hekzokinaz IV'Un glukoza afinitesi dustktur ve glukoz-6-fosfat
tarafindan da inhibe edilmezler. Hekzokinaz II'nin insulin  sensitif
dokularda bulundugu ve transkripsiyonunun insilin  tarafindan
duzenlendigi gosterilmistir. Tip 2 diyabetiklerde hiicre ici glukoz
fosforilasyonu bozulmustur ve bu erken bir defekt olarak géze carpar.
Hekzokinaz II'nin aracilik ettigi bu bozulmus glukoz fosforilasyonu insiilin
etkisi icin hiz kisitlayici bir adimdir (33).
e) Glikojen sentetaz aktivitesinde bozulma

Glukoz; htcre icinde oksidasyon ve glikojen olusumu yolu ile olmak
uzere baglica iki sekilde kullanilir. Instlin klemp'i ile élctlen glukoz
kullanim oranindan, indirekt kalorimetre ile élgiilen glukoz oksidasyon
orani cikartildiginda bulunan fark, glukoz depolanmasini veya non-
oksidatif glukoz kullanimini géstermektedir. Non oksidatif glukoz
kullanimi glikojen sentezini yansitmaktadir (Lipide cevrilen %5-10 ve
kaslar tarafindan tutulan ¢ok kuguk miktarlardaki glukoz kullanimi ihmal
edilirse). Tip 2 diyabet ve obez hastalarda insulinin glukoz depolan-
masini stimile etmesi bozulmustur. Yapilan bircok calismada; ileride
diyabet geligecek normal glukoz toleransli bireylerde, insilin direncinden




sorumlu en erken saptanabilen metabolik defektin, bozulmus glikojen
sentezi oldugu gdsterilmistir (35,36).

Glikojen sentetaz, kasta glikojen olusumunu instline bagll olarak
dizenleyen bir enzimdir. insulin fosforilasyon-defosforilasyon reaksiyon
dongusunu stimile ederek protein fosfataz tip 1 aktivasyonuna yol acar.
Tip 2 diyabetiklerde total glikojen sentetaz azalmis ve insulinin glikojen
sentetaz aktive etme gucl ciddi olarak bozulmustur. Glikojen sentetaz
aktivitesindeki azalma glikojen olusumunu gésteren insulin ile uyariimis
oksidatif olmayan glukoz kullanimindaki defekt ile yakindan iliskilidir.
Tip 2 diyabetiklerde insilinin, kas glikojen sentetaz mRNA duzeyini
artirma etkisi ciddi olarak bozulmus olup, glikojen sentetaz protein icerigi
Uzerine herhangi bir etkisi olmamaktadir. Ayrica glikojen sentetaz
geninde herhangi bir mutasyon bildiriimemistir (33).

f) Glikolizis / glukoz oksidasyonunda defektler

Instlin araciligiyla olan glukoz kullanimindaki diger major yol; glikolizis
/ glukoz oksidasyonu olup bu diyabetiklerin cogunda bozulmakla beraber
bir kisim diyabetiklerde saglam kalmistir. Fakat bozukluk olanlarin da
instlin direncine de katkisi azdir. Bu defekt gézlendiginde ise, bunun
artmig serbest yag asidi / lipid oksidasyonuna sekonder olarak edinilmis
oldugu dusuntlmektedir.

2.2.3 INSULIN DIRENCININ ANATOMO-PATOLOQJIK SINIFLAMASI

Instlin direnci baslica t¢ dokuda olusur. Bunlar; iskelet kasi, yag
dokusu ve karacigerdir.
a) Iskelet Kasinda instlin Direnci

Saglikli insanlarda glukoz kullaniminin %75-80'inden iskelet kasinin
sorumlu oldugunu goéstermistir. Yapilan bircok calismada da tip 2
diyabetli hastalarda insulin ile uyariimis glukoz kullaniminda defektin en
fazla oldugu yerin iskelet kasi oldugu gésterilmistir (8,37,38). Ozellikle
beslenme sonrasinda insulin direncinin primer yeridir. iskelet kasinda
instline bagh glukoz kullaniminda defekt tip 2 diyabetikler disinda
diyabetik olmayanlarda da gértlmektedir (6). Insulin direncinde kastaki
primer biyokimyasal defekt hala tam olarak agikliga kavusmamistir.
Instlin reseptér baglanmasinda herhangi bir majér bozukluk olmamasi
ve reseptor tirozin kinaz aktivitesinde minér azalmanin olmasi,
degisikliklerin sekonder olarak gelistigini géstermektedir: yani kastaki
instlin direnci postreseptér duzeydedir.
b) Yag Dokusunda instlin Direnci

Yag dokusundaki insulin direnci postreseptor dizeyde olup kesin
nedeni tam olarak bilinmemektedir. Yag dokusundaki hormon sensitif
lipaz, trigliseridleri esterlesmemis yag asidi ve gliserola parcalar. Bu
islem normalde insulin tarafindan inhibe edilir. Bu yuzden vyag
dokusundaki lipolizis instline ¢ok hassastir. Tip 2 diyabet ve obezitede




insulinin antilipolitik etkisine karsi direng gelismektedir. Bundan dolayi
instlin direnci veya insulin eksikligi hormon sensitif lipazin aktivitesinde
artisa yol acarak esterlesmemis yag asidi salinmasini artirir (39). Obez
hastalarda lipolizisin baskilanmasinin, saglhkh kisilere gére daha az
olmasi (40,41) ve artan esterlesmemis yag asidi dizeylerinin de tip 2
diyabet gelisimi icin bir risk faktér oldugu ileri strtlmektedir (42). Artan
esterlesmemis yagd asidi duzeyleri, diyabetiklerde hipergliseminin
artmasina yol agar. Blylk miktarlarda artan plasma esterlesmemis yag
asidi  konsantrasyonlari insulin ile uyariimis glukoz uptake'ini
azaltmaktadir (32). Daha da o6nemlisi karacigere gelen artmis
esterlesmemis yag asidi dizeyleri; hem hepatik esterlesmemis yag asidi
oksidasyonu, hem de hepatik glukoz Uretimini uyarmaktadir. Randle
siklusu olarak da bilinen bu glukoz-yag asidi siklusunda glikoneogenezin
uyariimasi yaninda, insdlinin  portal dolasimda ekstraksiyonu
azalmaktadir. Ustelik kronik olarak yiikselmis olan esterlesmemis yag
asidi duzeyleri, beta hucresinin insulin salgilanmasi Gzerine olumsuz
etkide bulunmaktadir (43). Bu fenomen; tipki glukoz toksisitesinde
oldugu gibi “lipotoksisite” olarak adlandiriimaktadir.
c) Karacigerde Insulin Direnci

Aclik durumunda insllin direncinin primer yeri karacigerdir. Hepatik
glukoz Uretimindeki artis, aglik kan sekerinin artmasina yol acar. Hatta
aclik hiperglisemisinin tamaminin karaciger glukoz yapimindaki artisa
bagli oldugu kabul edilmektedir. Karacigerde glukoz yapimi glikojenolizis
veya glikoneogenez yolu iledir. Hepatik glikoneogenezdeki artisin kesin
mekanizmasi bilinmemekle beraber hiperglukagonemi ve laktat, alanin
ve gliserol gibi glikoneojenik prekursoérlerin artigi s6z konusudur. Yapilan
calismalarda, hepatik glukoz gikisinin, diyabetik olmayanlara gére 2-3
kat daha ylksek oldugu ve aglik plazma glukoz konsantrasyonunu
dogrudan artirdigi ileri surtlmustur (44). Yapilan calismalar; tip 2
diyabetiklerin hiperglisemi patogenezisinde karacigerin roln ortaya
koymaktadir. Cok agir hiperglisemili hastalarda hepatik glukoz cikisinda
orta derecedeki artiglar, kandaki glukozun vyikselmesine katkida
bulunmaktadir. Cunka dretilen glukoz, ézellikle normal olarak periferik
dokular tarafindan kullanilamamaktadir. Ayrica tip 2 diyabetli hastalarda
normal hepatik glukoz cikisi, karacigerin normal bir aktivitesi oldugunu
gostermemektedir; clunkl hiperglisemi normal olarak hepatik glukoz
uretimini baskilar. Béylece glukoz, hiperglisemi ile kargilaginca uygunsuz
bir sekilde yluksek kalmaktadir. Karaciger seviyesinde insulin direnci,
acikgca postreseptér bircok mekanizmalari ilgilendirmektedir. En azindan
bir kismi, belki visseral yag dokusu tarafindan aretilen, esterlesmemis
yag asidi tagimminin artisi ile agiklanabilmektedir. Su ana kadar ikna
edici bir sekilde tip 2 diyabete egilimi artiracak ve karacigerde
metabolizma ve reglle edecek aday bir gen olmamakla beraber,




karacigerde glukokinaz promotér geninde saptanan degisikliklerin, insulin
direncine katkida bulunabilecedi ileri strtimektedir (44).

2.2.4 INSULIN DIRENCI INSIDANSI

Instlin direnci toplumda sik rastlanan bir fenomendir. Tip 2 diyabet ve
obezitede sik gdrilmekle birlikte, obez olmayan ve normal glukoz
toleransli bireylerde de, yaklasik %25 oraninda insulin direnci tespit
edilmistir (6). Insuline karsl duyarlilik normal glukoz toleransh saglikli
bireylerde bile genis bir aralikta dalgalanmakta ve insilin direncinin
prevalansi tam olarak bilinememektedir (14).

2.3 DIYABETTE INSULIN DIRENCI GELISIMI

Tip 2 diyabet gelisim surecinde erken evrelerden baslayarak instlin
direncinin rolui buyuktir. Ama insulin direncinin mi, beta hicre
yetmezliginin mi klinik diyabet olusumunda dominant etkiye sahip oldugu,
halen agikliga kavusmamistir. Ancak yapilan ¢alismalarda normal glukoz
tolerans evresinden, bozulmus glukoz toleransi ve klinik diyabete uzanan
strecte her iki faktérun de énemli oldugu gdsterilmis olup (13, 45, 46),
klinik diyabet olugsum surecinin yillar alabilecegi ifade edilmektedir (47).
Saad ve arkadaslar yaptiklari calismada; tip 2 diyabet gelisimi icin iki
asamall bir model ortaya koymuslardir. Buna gére; éncelikle genetik ve /
veya edinsel faktorlerin etkisiyle insulin direnci gelismektedir. Fakat bu
evrede kisi hala normoglisemiktir. Zamanla insulin ihtiyacini karsilamakta
zorlanan B hucrelerinde yetmezlik gelismektedir. Insulin direnci tedavi
edilmedigi taktirde tip 2 diyabet belirgin hale gegmektedir (13). Weyer ve
arkadaslari ise calismalarinda; insulin direnci ile birlikte B hicre
disfonksiyonunun, hastaligin tim evrelerinde glukoz toleransini olumsuz
yonde etkileyen bagimsiz bir risk faktér oldugunu bildirmislerdir (46).
Insulin direncinin normoglisemik evreden baslayarak erken dénemde
tespit edilebilen primer patolojilerden biri olmasi; diyabet gelisim riskinin
belirlenmesi, riskli bireylerin taranmasi ve koruyucu hekimlik acisindan
konunun énemini arttirmaktadir.

Instlin direncine gére tip 2 diyabet gelisimi dért dénemde incelenebilir:
a.Preklinik Diyabet D6nemi

Tip 2 diyabetin henlz klinik belirti vermedigi bu dénemde hiicre
fonksiyonlari nispeten normaldir. Mevcut olan periferik instlin direnci,
normalden daha fazla insilin salgilamaya calisarak aclik ve tokluk kan
sekerlerini normal sinirlar igcinde tutmaya caligir. Ancak; aclik ve tokluk
insulin duzeyleri strekli olarak yuksektir. Bu déneme, tip 2 diyabetiklerin
birinci derece normoglisemik; ancak, insulin direncli akrabalarinda
tanimlandigindan "prediyabetik dénem" adi da verilmektedir. Amerika’da
Pima yerlilerinde ve Meksikall Amerikalilarda bu dénemdeki insilin
direnci belirgin olarak gosteriimistir. Bu nedenle, preklinik evre tip 2
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diyabetin goruldugu ailelerin saglkh bireylerinde arastirilabilir. Pankreas
adacik sistemi saglkli calistigi ve araya hizlandirici faktérler girmedigi
strece bu dénem 20-30 yil kadar surebilir; ¢iinkli maksimal kapasitede
salgilanan insulin sayesinde kan sekeri dlzeyleri normoglisemik
seviyelerde kalmaktadir (48,49). B hicre fonksiyonu hangi dizeyde
olursa olsun bozulmus glukoz toleransi ve tip 2 diyabet gelisim suresini
mevcut insulin duzeyi belirlemektedir. Instlin direnci ne kadar siddetli
olursa diyabet gelisimi o &lcude erken goérulecektir. Bozulmus aclik
glukozu ve bozulmus glukoz toleransi olan bireylerin her yil %2-5'i tip 2
diyabet donemine ge¢mekte ve bu oran 10 yil icinde %30 civarina
ulasmaktadir (50,51,52).
b.Glukoz intoleransi dénemi

Yuksek risk grubunda olan bireylerde, periferik instlin direncini asmak
icin hucreleri Gzerinde olusan asiri yik zamanla beta hicre bitkinligine
ve insulin salgisinda azalmaya neden olur. Glukoz intoleransi baslar ve
aclik glisemisi normal oldugu halde postprandial glisemi yikselir.
Hiperinstlinemi devam etmekle birlikte, periferdeki insilin direncini
asabilecek insulin salinamamaktadir. Bu dénemde postprandial instlin
duzeyleri, saglikli bireylere gére hala yiksek olmakla birlikte birinci
déneme gore azalmistir.
c.Erken klinik diyabet dénemi

Instlin  direncinin giderek artmasi ile kompensasyon bozulmaya
baslar. Bu dénemde karacigerde glukoz yapimi artarak aclik plazma
glisemisinin ylkselmesine yol acar. Postprandial hiperglisemi yaninda,
aclik glisemisinin hentiz 140 mg/dI'nin altinda oldugu bu dénemde,
insdlin salgisi daha fazla atmamaktadir.
d.Klinik diyabet donemi

Aclik plazma glisemisi 140 mg/dl'yi gegince insilin salgisi azalmaya
baslar. Fakat yine de insulin direnci devam eder. insulin direncinin
zirvede oldugu bu dénemde, giderek artan hiperglisemi instlin salgl artis!
lle kompanse edilemedigi gibi glukoz toksisitesi nedeniyle B hucreleri
insulin salgisini daha da az salgilamaya baslar. Bu dénemdeki insiilin
direncinin agirlasmasinda serbest yagd asitleri artisinin  da, yani
lipotoksisitenin de payi vardir. Tip 2 diyabette insilin salgilanmasindaki
defekt fonksiyonel olarak ciddi olmasina ragmen, anatomik olarak orta
derecede olup B hiicre kitlesinde %30-40 azalma bulunur. Fakat obez
diyabetiklerde B hicre kitlesi zayiflara gére %20 daha fazla bulunmustur.
Adacik htcrelerindeki en belirgin histolojik degisiklik ise; diyabetiklerin
%96'sinda gérilen amiloid birikimidir. B hiicre membranlarina bitisik olan
amiloid birikimlerinin, amiloid fibrilleri biciminde membrana dogru girintiler
yaparak B hucre fonksiyonlarini bozdugu ileri siirtilmektedir. B hcre
kitlesi azalirken, glukagon salgilayan a hucre kitlesi ya degismemistir ya
da hafif olarak artmistir. Glukagon artisindaki neden tam olarak
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bilinmemektedir. Normalde insilin glukagonu inhibe etmektedir. Fakat
insulin eksikliginde glukagon artmakla beraber insilin tedavisi ile
normoglisemi  saglanmasina ragmen hiperglukagonemi devam
etmektedir. Bu durum; diger hucre tiplerinde oldugu gibi a htcrelerinin
instline karsi bir direnci olarak goértulmektedir. Hiperglukagonemi,
hipergliseminin devamliiginda énemli olup 6zellikle gece boyu hepatik
glukoz artisindan sorumludur. Somatostatin salgilayan D hicre kitlesi de
hafif olarak azalmistir. Bazal somatostatin dlzeyleri ylikselmekte, fakat
glukoz ve aminoasid verilmesini izleyerek somatostatin duzeyleri
azalmaktadir.

2.4 INSULIN DIRENCI VE HIPERTANSIYON

Ug farkli zamanda kan basincinin 140/90 mmHg’nin tizerinde élctimesi
hipertansiyon olarak tanimlanmaktadir. Kan basinci en az 5 dakikalik bir
dinlenme silresinden sonra oturur ya da yatar durumda olctlmelidir.
Manson kalp hizasinda olmali ve kolun tst kisminin Ggte birini
kaplamalidir.

JNC 7 Raporuna gore Hipertansiyon Siniflandirmasi

Kan basinci siniflamasi| Sistolik KB(mmHg) | Diastolik KB (mmHg)
Normal <120 ve <80
Prehipertansif 120-139 ya da 80-89

Evre | Hipertansif 140-159 ya da 90-99

Evre |l Hipertansif 160 ya da 100

Tip 2 diyabet, hipertansiyon ve obezite siklikla bir arada bulunan ve
birbiriyle iligkili gériinen, toplumda sik rastlanan hastaliklardir. Obezite ve
diyabet olmaksizin da hipertansiyon ve insulin rezistansi birlikte
olabilmektedir (63,54). Obez olmayan hipertansif hastalarda hiperinsiili-
nemi bulundugu, ilk kez Welborn tarafindan 1966 yilinda bildiriimistir
(55). Daha sonra 1976 da Berglund, 1978 de Reaven ve Hoffman bu
birlikteligi dogrulamislardir. insulin direnci ile hipertansiyon arasindaki bu
etkilesimin ortak bir genetik komponenti de bulunabilir (56,57). Ornegin;
Avrupall beyazlarda insulin rezistansi ve hipertansiyon arasinda siki bir
iliski varken normotansif siyahlar ve Pima Hintlilerinde benzer bir iligki
yoktur. Bununla birlikte birgok hipertansif siyah, insulin rezistansdir (58).

Esansiyel hipertansiyon etiyopatogenezinde rol oynayan faktérlerden
birisi de; insulin direnci ve buna bagh artmis insulin dizeyleridir. Birgok
¢alisma insllin direnci, hiperinsilinemi ve hipertansiyon arasindaki
baglantiyr ortaya c¢ikarmistir (53,54,56,58,64-70). Ferrannini ve
arkadaslari yaptiklari bir calismada, esansiyel hipertansiyonu olan ancak
diyabeti olmayan ve kilolari normal bireylerde %25 oraninda insilin
direnci tespit etmisler ve insulin direncinin siddeti ile kan basinci

19




yUksekligi arasinda yakin bir iliski oldugunu gdstermislerdir (58).
Yaptiklari baska bir ¢calismada ise, metabolik sendromlu hasta grubunda
kan basinci seviyeleri, insilin dizeyleri ve klempleme teknigi ile
hesaplanan insulin direnci arasinda anlamli bir iligki bulunmus (59);
ancak sonugclar faktér analizi yéntemi kullanilarak degerlendirildiginde
kan basincinin insulin direnciyle kuvvetli bir iligki goéstermedigi
gorulmustar. Fareler Gzerinde yapilan bir ¢calismada ise; insulin direnci
ne kadar fazla ise, plazma insulin dlzeyi ve kan basincinin da o oranda
yuksek olarak saptandigi bildirilmistir (60).

Insulin rezistansi ve hipertansiyon arasindaki baglantiyi aciklamak icin
ileri strtlen diger iki mekanizma artmis adrenerjik sinir sistemi aktivitesi
(61) ve artmis renal sodyum retansiyonudur (62). Buna gére iskelet kasi
ya da karacigerde ya da her ikisinde varolan insulin direnci dolasimdaki
instlin duzeyini artiracaktir. Bununla birlikte renal tibal veya adrenerjik
sinir sisteminde yok denilecek kadar az bir rezistans olacaktir. Sonucta;
vazokonstriktér hipotezinin dodru olmasi icin, adrenerjik sinir sisteminin
aktivasyonuyla induklenen vazokonstriksiyon ile insulinin  direkt
vazodilatator etkisi arasinda bir dengesizlik olmak zorundadir. Bazi
kanitlara dayanilarak séylenebilir ki; instlin rezistansi sodyum
reabsorbsiyonunda artig, artmis vaskuler tonus ve adrenerjik sinir sistemi
aktivasyonu ile sonuglanir. Alternatif bir gériise gére ise; insilin direnci
renin-anjiyotensin sisteminin anormal regulasyonu ile iligkilidir. Cevresel
faktorler bu defekti siddetlendirebilir. Ornegdin; insulin direnci olan
hastalar, kilo aldiginda ya da insulin direncini artiran ditretik, beta bloker
gibi ilaglar kullandiklarinda hipertansiyon daha da kétulesebilir. Yine de
bu hastalarda insulin direncinin primer defekt mi, yoksa diger birtakim
anormalliklerin belirteci mi oldugu agik degildir (63).

Ozetle; insulin direnci sonucu gelisen hiperinsulinemi asagidaki
mekanizmalarla hipertansiyona yol acabilir:

1) Bébrekte sodyum ve su reabsorbsiyonunda artma,

2) Sempatik sinir sistemi aktivasyonu,

3) Bayume faktorlerinin uyariimasi,

4) Proinsilin ve yikim Urtnlerinin etkisi,

5) Insulinin vazodilatatér etkinliginin kaybi,

6) Hucre igi sitozolik serbest kalsiyum konsantrasyonunda artis,
7) Na-H antiport aktivitesinde artis,

8) Protein kinaz C aktivitesinde artis,

9) Na-K ATPaz aktivitesinde azalma.

2.5 PARSIYEL PEROKSIZOM PROLIFERATOR AKTIVASYONLU

RESEPTOR (PPAR)
PPAR lar nUkleer reseptor ailesinin bir tyesidir (71). Liganda
baglanmaya yanit olarak gen ekspresyonunu duzenler. Birgcok yag asidi
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PPAR icin endojen ligand goérevi yapar. PPAR larin tanimlanmis Ug¢
grubu vardir. Bunlar; PPAR a, PPAR B ve PPAR y dir.

Liganda baglanma sonrasinda PPAR spesifik yapisal degisiklige
ugrayarak bir veya daha fazla koaktivatér proteine baglanir. Ligandlarin
koaktivatorler ile etkilesim yetenekleri degisiktir. Bu da fakh biyolojik
yanitlarin sebebini olusturur. PPAR gen regtlasyonu iki mekanizma ile
dlzenlenir. Transaktivasyon; DNA ya bagimlidir. Hedef genlere PPAR
yaniti olarak olusan molekuller araciligiyla olusur. ikinci mekanizma olan
transrepresyon; PPAR larin antiinflamatuvar etkilerini aciklar. Bu
mekanizma diger transkripsiyon faktér yollarini kullanir ve DNA dan
bagdimsizdir.

PPAR a; asil olarak karaciger, kalp, kas ve damar duvarinda bulunur
(72). Gemfibrozil ve Fibratlar tam veya parsiyel PPAR a agonisti olarak
etki goésterirler. Genel olarak PPAR a’'nin aktivasyonu serbest yag asidi
oksidasyonu, lipoprotein seviyesini dizenleyen bircok genin kontroll ve
antiinflamatuvar etkilere yol acar. PPAR a agonistlerinin aterosklerozdan
koruyucu etkileri vardir (73).

PPAR B bircok dokuda sentezlenir. Deri, beyin ve yag dokusunda
yuksek oranda bulunur. PPAR B silinmis farelerde, yara iyilesmesinde
gecikme ve myelinizasyonda azalma gérulmustar.

PPAR vy asil olarak yad dokusunda bulunur. Ancak pankreatik
hacreleri, vaskuler endotel ve makrofajlarda da bulundugu gdésterilmistir
(74). PPAR a'nin yodun olarak bulundugu dokularda distk dizeyde
bulunur. PPAR vy, sentetik ligandi olan thiazolidinedionlar tarafindan
aktive edilir. Klinik kullanimda su an icin Rosiglitazone ve Pioglitazone
olarak iki molekil bulunmaktadir. Calismalarda aclik ve postprandiyal
kan sekeri ve serbest yag asidi dizeyini dustrdukleri gosterilmistir(75).
Bu ilaglar, periferik dokularda glukoz alinimini artirarak insulin
duyarlastirict olarak etki gosterirler. Yag dokularinda ve karacigerde
insdlin duyarhligint artinrlar. Hayvan deneylerinde thiazolidinedionlarin
kan basincini dusurdukleri gosterilmistir (76).

Anjiyotensin [l, ateroskleroz ve hipertansiyon patojenezinde énemli bir
rol oynar. Anjiyotensin |l; vaskiler duz kas hicresinde hipertrofi,
ekstraselliler matriks Uretimi ve degisik bir cok blylume faktérinun
sentezini arttirir. Anjiyotensin Il reseptérintn 2 izoformu tanimlanmistir:
*Tip1 *Tip 2

Vaskiler duz kas hicresinde, anjiyotensin Il tip-1 reseptdri
aterosklerozu arttirir. PPAR vy aktivatorlerinin, vaskuler diiz kas hicresi
kaltarlerinde anjiyotensin Il tip-1 reseptér ekspresyonunu azalttigi
gosterilmistir.

PPAR vy, yad asidi alinimi ve depolanmasiyla birlikte adiposit
diferansiyasyonu ve proliferasyonu icin gereklidir. Thiazolidinedionlar,
kuglk adipositleri ve subkutan yag dokusu kutlesini artirdi§i hayvan



modellerinde go6sterilmistir. Bu bulguyla birlikte PPAR y'nin adipoz
dokularda vyiuksek oranda bulunmasi, thiazolidinedionlarin insulin
duyarlastirici  etkilerini adipoz dokularda adipokinlerin salinimini
degistirerek gosterdigi dusunulmektedir. Bu durum “fatty acid steal”
hipotezi olarak acgiklanmistir. Thiazolidinedionlar, adipoz dokuda yag
asidi alinimini ve depolanmasini arttirir. Boylece kas, karaciger ve
pankreatik B htcreleri gibi insuline duyarli dokulari, ytksek duzeydeki
serbest yag asidlerinin zararli metabolik etkilerinden korurlar. PPAR vy
agonistleri, yag dokusunda adiponektin Uretimini arttinirlar  (77).
Adiponektin seviyesi, obezite ve tip 2 diyabette de dustktir. Vicutta yag
dokusu enerji deposu olmasinin yani sira, metabolik kontroli saglayan
hormonal olarak aktif bir doku olarak kabul edilmektedir. Adipositokin
olarak adlandirilan interlékin 6, rezistin, leptin, adiponektin, plazminojen
aktivatér inhibitér tip 1 ve tumoér nekrozis faktér a yad dokusunda
sentezlenerek vicutta glukoz ve lipid metabolizmasinin dizenlenmesin-
de aktif rol oynarlar (78). Instlin direncinin gelisiminde de vyag
dokusundan salgilanan bu hormon ve sitokinlerin énemli rolii oldugu
bilinmektedir. Adiponektin, periferik dokularda insulin sensitivitesini
saglamaktadir. Makrofajlarin fagositik aktivitesini, timér nekrozis faktér a
uretimini ve endotel hiicrelerinde adezyon molekillerinin ekspresyonunu
azaltir. Antiinflamatuvar ve antiaterojenik etkinlik gésterir (79). Vaskuler
endotel hasarinda, adiponektin damar yatagindan gecerek damar duvari
intimasinda kollajen ile etkilesime girer. Makrofaj-képiuk hicre
transformasyonu ve endotel inflamatuvar yaniti, endojen reguilatér olarak
etkileyerek vaskuler hasarin énlenmesini saglar.

Adiponektin; insllin sensitivitesine olan etkisini insilin  sinyal
kaskatinda rol alan tumér nekrozis faktér o'nin etkisini azaltarak
saglamaktadir. Tumér nekrozis faktér a; insulin reseptér dizeyinde,
insulin reseptdr kinaz aktivitesini aktive eden, insulin reseptér substratin
fosforilasyonuna neden olarak inhibisyon etkisi yapar ve fosfotidilino-
zitid-3 kinaz aktivasyonunu oénler. Bu durumda, reseptér diizeyinde
insulinin etkisine karsg etkisizlik s6z konusu olur. TUmér nekrozis faktér a,
glukozun hucre igine alimini saglayan insulin sensitif glukoz tasiyicilari-
nin etkisini azaltir ve lipolizisi arttirir. Adiponektin, insulin reseptor
dlzeyinde tumér nekrozis faktér a’nin etkisini énleyerek insulin sensitivi-
tesini saglar. Dustik adiponektin duzeyi hiperinsilinemi ve insulin direnci
ile korelasyon géstermektedir (80). Ozellikle obesitede plazma diizeyi
azalarak diyabet gelisiminde rol almaktadir. Tumoér nekrozis faktér a
damar endoteline monositlerin adhezyonunu artirir. Endotel hiicrelerinde
nukleer faktor kappa B sinyal aktivasyonunu saglayarak endotel adezyon
molekdullerinin yapiminda artmaya neden olur. Adiponektin, bu prosesi
inhibe ederek antiaterojenik aktivasyon gésterir (81).
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PPAR vy aktivitesinin adipositlerde CD36 duzeyini artirdidi bulunmustur
(82). CD36; hucre adezyonu, antijen sunumu, apoptotik hicrelerin
klirensi, yag asiti ve lipidlerin transportu, kullanimi ve depolanmasinda
etkili bir multiligand reseptérudiur. CD36 eksikliginde yagd asiti ve lipid
transportunda olusacak defektlerin, aterojenik lipid profiline, dolayisiyla,
ateroskleroz gelisimine yol acabilecegi 6ne surilmektedir. CD36'nin
aterogenezin engellenmesindeki énemli rollerinden biri; okside LDL'yi
toplayip, yok etmesidir. Ayrica, transforming growth faktér B Gizerinden,
apoptotik hacrelerin fagositik temizlenmesine katkida bulunarak, plak
stabilitesinde rol oynar. CD36 eksikligi olan deney hayvanlarinda plazma
trigliseridleri ve plazma yag asitleri yuksek bulunmus ve bu hayvanlarda
instlin direnci tespit edilmistir (83). CD36 ekspresyonu oldukga yaygindir
ve daha ziyade mikrovaskiler endotel hicreleri, yag hucreleri, iskelet
kasi, dendritik hiicreler, retina epiteli, barsak diiz kas huicreleri ve eritroid
6n hucreler, trombosit, monosit / makrofaj ve megakaryositleri icerecek
sekilde hematopoetik hiicrelerde bulunur. Lipid emiliminin yogun oldugu
proksimal barsak segmentlerinde ve enterosit villuslarinda da yaygindir.
CD36 ekspresyonu, monositlerin makrofaja farklilasmasiyla artar. Bu
hlcrelerin IL-4, makrofaj koloni stimtlan faktér, LDL (6zellikle okside
LDL) ile kargilasmasi da CD 36 duzeylerini arttirir. Okside LDL ile
CD36'nin Kkarsilikli huicresel etkilesimi; okside lipoproteinlerde bulunan 9
ve 13 hidroksi okta-dekadienoik asit gibi PPAR-y ligandlarinin hiicre igine
alinmasi ile iliskilidir.

Sonug olarak; CD36 ekspresyonu promotor bélgede PPAR-y'ya cevap
veren elementler yoluyla artar. CD36 ekspresyonunda PPAR-y’nin;
PPAR-y'nin lipid ligandlarinin makrofaj icine alinmasinda CD36’nin roli
olmasi, Evans ve arkadaslarini damar duvarinda proaterojenik bir "ileriye
dogru destekleme déngust" (feed forward loop) varsayimina
yoneltmistir. Bu varsayima gére; makrofaj ylizeyinde CD36 ekspresyonu-
nun artmasi, modifiye LDL’'nin hicre icine girisini artirarak képuk hicre
olusumuna yol acar (82). IL-4; monosit CD36 dizeyini artirici etkisini
PPAR y'nin dogal bir ligandi olan prostaglandin J (PG J2) tretimini
artirarak yapar. Proteinkinaz C, CD36'nin ekspresyonunun dizenlenme-
sinde rol oynar. Proteinkinaz C aktivatérleri; ekspresyonu arttirirken,
protein kinaz C inhibitérleri; IL-4 etkisini ve PPAR-y ligandini azaltmak
suretiyle CD36 dretimini azaltir. CD36’nin transforming growth faktér 8 ile
baskilanmasi, PPAR-y'nin fosforillenmesi ve inaktivasyonu ile
baglantilidir. Kortikosteroidler, HDL, lipopolisakkarit, IL-1, transforming
growth faktér B gibi inflamasyon mediatérleri CD36 ekspresyonunu
azaltirlar (83). Transforming growth faktér B'nin etkisi: PPAR-y'nin
fosforilasyonu ve ilag aktivasyonuna bagli olabilir. Makrofajlarin CD36
ekspresyonunun duzenlenmesi karisiktir. CD36’nin proaterojenik
lipoproteinlere ve sitokinlere cevaplihgr, lezyonlardaki makrofajlarda
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yuksek oranda eksprese edildigi dislncesini destekler. Nakata ve
arkadaslarinin  yaptigi immunohistokimyasal calismalarda; aterom
plagindaki kopuk hucrelerde, 6zellikle transisyonel ve c¢ekirdek
lezyonlarda yuksek dlzeyde ekspresyon gdésterilmistir.

Sonug¢ olarak; thiazolidinedionlar, PPAR y agonisti olarak etki ederler.
Asil etkilerinin adipoz dokularda serbest yad asidi depolanmasini
artirarak  karaciger, iskelet kasi ve pankreatik [ hcrelerini
lipotoksisiteden koruyarak goésterirler. Diger yandan adipoz dokulardan
adiponektin salinimini artirarak karacigerde indirekt olarak insdlin
duyarlastirici etki gdsterirler.

2.6 INSULIN DIRENCININ OLCULMESI

IIk defa 1930‘lu yillarda Himsworth ve Kerr, instlin duyarliidini in vivo
olarak 6lgmek icin, oral glukoz tolerans testi (OGTT) ile standart bir
yontem gelistirmeye calismiglar, sonugta buglnki siniflama ile tip 1
diyabetik bireyleri ekzojen inslUline daha duyarli, tip 2 diyabetikleri
ekzojen inslline daha direncli bulmuslardir. llerleyen yillarda
radyoimmunoassay (RIA) yénteminin gelismesiyle C—peptid ve insilin
duzeylerinin daha hassas bir bicimde o&lgulebilmesi, klinikte periferik
insdlin direncinin kantitatif olarak belirlenebilmesine olanak saglamistir.

Instlin direnci élcimiinde direkt ve indirekt metodlar kullanilir.

2.6.1 INSULIN DIRENCININ INDIREKT OLCUMU
Aclik insilin dizeyleri: Son yillarda yapilan gézlemler, aclik insilin
dizeyinin de tek basina insulin direncini dogruya yakin olarak
yansitabilecegini gostermektedir. Normal glukoz toleransl bireylerde,
aclik insulin duzeyi 13 mU/ml olanlarin % 74 Gnde, = 18 mU/ml olanlarin
da tumunde, insulin direnci saptanmigtir (84).
insiilin, glukoz ve C-peptid oranlarina gore insilin direnci: Klinikte,
pratik gunluk kullanimda, genis vaka gruplarini iceren toplum
calismalarinda; hastalardan elde edilen aglik insulin, C-peptid ve glukoz
degerlerini birbirleri ile oranlayarak, insulin direnci varligi hakkinda fikir
edinilebilir.

*insulin (pM) / glisemi orani (pM) >22 veya

*Glisemi (mg/dl) / instlin (mU/ml) orani <6 veya

*Instlin (pM) / C-peptid (pM) orani >0,1 bulunmasi, hastada
periferik insulin direnci oldugunu géstermektedir (85,86).
OGTT’de 1. saat insiilin diizeyi: Normal bireylerde OGTT'de, glukoz
verilmesinden 1 saat sonra, insllin dizeyi 150 mU/ml'nin altindadir.
Bunun Gzerindeki insulin degerlen insdlin direncini gésterir (87).
insiilin tolerans testi: insulinin intravendz verilmesini izleyerek lineer
olarak azalan glisemi duzeyi, instlin duyarliigini yansitir. 12 saatlik aclik
sonrasi bazal kan érnegdi alinip 0.05-0.1 1U/kg dozunda kisa etkili insulin




intravenéz verildikten sonra, 0, 3, 6, 9, 12, ve 15. dakikalarda alinan
glukoz degerlerinden, glukoz yarilanma zamani (t1/2), Least Square
Analysis yéntemi ile bulunur (85,86).

2.6.2 INSULIN DIRENCININ DIREKT OLCUMU:

Homeostazis Model Assesment (HOMA): Bireyden alinan glisemi ve
instlinemi degerlerinin kullanimi ile, beta hlcre sekresyon fonksiyonunu
ve insulin direncini degerlendirebilen, 0Ozellikle genis hasta
populasyonlarini pratik bir sekilde inceleme imkani saglayabilen bir
testtir. 10 saat mutlak acglik sonrasi, 5 dakika ara ile alinan Uger kan
drnedinin ortalamasi, glukoz mmol/litre, instlin mU/ml, C-peptid
mmol/litre birimlerine dénasturtlerek yapilan hesaplamalarda, beta hicre
fonksiyonlarinda azalma ve insulin direnci hakkinda bir bilgi verir. Testin
en énemli dezavantaji, varyasyon katsayisinin ytksek olusudur (88).
Glukozun Siirekli infiizyon Modeli (CIGMA): Hem glukoz intoleransi,
insulin rezistansi, hem de beta hlcre fonksiyonlari hakkinda bilgi veren
bir testtir. Kan érneklerinin alinacagdi ven kani arteriyelize edilir (600 °C
sicakliktaki sivi olmayan ortamda, 30 dakika bekletilerek). Diger koldan,
5 mg/ideal kilo dozunda glukoz infuzyonu baslatilir. Testin 50, 55, ve 60.
dakikalarinda kan &érnekleri alinir. Bu U¢ de@erin ortalamasindan elde
edilen rakamlar (glukoz mmol/l' ye, instlin mU/ml’ e, C-peptid mmol/l’ ye
doénusturulerek), hastanin beta hicre fonksiyonunu, insdlin direncini
degerlendirmek amaciyla kullanilir. (89).

Minimal Model (Sik aralikli IVGTT): intavenéz glukoz tolerans testi
yapilarak elde edilen, glukoz ve insulin (veya C-peptid) degerlerinden,
glukoz duyarhligini saptayabilen bir testtir. 08:00'de 10 saatlik aclk
sonras! basglatilir. -15, -10, -5, -1 ve 0. dakikalarda kan o&rnekleri
alindiktan sonra 2, 3, 4, 5, 7, 8, 10, 12, 14, 16, 19, 22, 24, 25, 27, 30, 40,
50, 60, 70, 80, 90, 100, 120, 160 ve 180. dakikalarda kan ornekleri tekrar
alinir. Bergman ve arkadaslari tarafindan gelistirilen bir bilgisayar
programi  (MINMOD) vyardimiyla glukoz duyarhliyi ve beta hicre
fonksiyonlari hakkinda bilgi edinilir. Minimal model, daha az invaziv
olusu, yapilimi icin ¢ok kompleks donanim ve 6zel egitim gérmus kisi
gerektirmemesi, test sonucglarinin oldukga duyarli olmasi nedeniyle
ozellikle bilimsel ¢alismalarda yaygin kullanilan degerli bir testtir (90,91).
Oglisemik Hiperinsiilinemik Klemp: Periferik instlin  direncini
belirlemede “altin standart” olarak kabul edilir. Testin temel prensibi
hiperinsulinemik bir ortam yaratarak, bu ortamda normoglisemi saglamak
amaciyla verilen glukozun kullaniima hizini saptamaya dayanir. Diger
testlerde oldugu gibi 10 saatlik aglik sonrasi teste baslanir. Eger hasta
insulin kullaniyorsa 24 saat 6ncesinden orta etkili insilinler kesilir,
normoglisemi insulin infUzyonu ile sadlanir, testten 2 saat sonra
inflzyona son verilir. Kan érneklerinin alinacagi ven, arteriyalize edilir, bu
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damara retrograd yénde 18-20 numara musluklu anjiyokat takilir. Diger
damardan hem insidlin, hem de glukoz infuzyonu yapilacak sekilde
sistem hazirlanir ve testin ilk 10 dakikasinda 127.6 mU/m?'den baslayip,
1 dakikalik azalan periyodlar halinde 40 mU/ml| dozunda sabit kalacak
sekilde insulin inflzyonu baslatilir. Testin 4. dakikasinda glukoz
inflzyonu 2 mg/kg/dk hizinda baslatilir. 10. dakikadan sonra test bitimine
kadar insulin hizi sabit kalir, ancak 5-10 dakikalik peryodlarla hastadan
glisemi Glgumu yapilarak normoglisemi saglanacak sekilde glukoz
infuzyon miktar1 gerektiginde degistirilir. Test stresi 120-180 dakikadir.
Normal bireylerde glukoz kullanim hizi 4.7-8.8 mg/kg/dk olarak
bulunmustur. Periferik insulin rezistansi olan bireylerde glukoz kullanim
hizi azalmis olarak bulunur. invaziv, ézel ekipman ve bu konuda
deneyimli kisilerin varligi gerektiginden, rutinde degil, arastirma amaciyla
kullanilan gok degerli bir testtir (92).

Hiperglisemik Klemp: Glisemi duzeyini 210 mg/dl dizeyinin tzerine
cikarabilmek amaciyla, testin ilk 14 dakikasinda 9,622 mg/m? dozunda
hizli glukoz inflzyonu yapilir. Daha sonra 5-10 dakika aralarla alinan,
arteriyelize edilmis ven6z kan 6érneginde saptanan glisemi degerini, bu
duzeyde tutabilmek amaciyla verilecek glukoz infizyon dozlari, yeniden
belirlenir. Bu test de nisbeten invaziv ve pahali bir testtir ve pek yaygin
degildir (85,86).
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GEREC VE YONTEM

Calismamizda Kasim 2005 ve Mart 2006 tarihleri arasinda Vakif
Gureba Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar polikliniklerine
basvuran, yeni tespit ve bilinen diyabeti olan, hafif obez ve hafif-orta
hipertansiyonlu 39 hasta alinmistir. Insllin kullanan ve koroner arter
hastaligi oldugu bilinen tip 2 diyabetik hastalar ile kontrolstiz diyabeti
olan ve insllin direncini etkileyecek ilag alan hastalar calismaya
alinmamistir.

Baslangi¢ vizitinde fizik muayene yapilan hastalara, tansiyon arteriyel
Olcumleri, antropometrik Olgimler, biyokimyasal tetkikler istenmistir.
Baslangic viziti tamamlanan ve uygun bulunan hastalara rastgele
yoéntemle tansiyon regulasyonu amaci ile Telmisartan ya da Amlodipin
baslanmistir. Tum hastalara kan sekeri regulasyonu igin sulfoniltre
grubu oral antidiyabetikler verilmistir. Yine insllin direncini etkileyecek
oral antidiyabetikler ve glitazonlar kullaniimamistir. Kontrol vizitlerinde
Gliklazide kullanan hastalarda kan sekeri regile olmayinca Telmisartan
grubunda 9, Amlodipin grubunda 15 hastaya Akarboz grubu preparatlar
eklenmistir (grafik 1). Tansiyonlarn regule olmayan hastalara ayrica
indapamid 2,5 mg tb (Telmisartan grubunda 4, amlodipin grubunda 6
hastaya) verilmistir (grafik 1). LDL-kolesterol diizeyi ylksek olan
hastalara statin turevi preparatlar (Telmisartan grubunda 4, Amlodipin
grubunda 3 hastaya) baslanmistir (grafik 1). Hastalar 12 hafta boyunca
takip edilmistir. Takipler tansiyon ve kan sekeri regllasyonuna gore
1 hafta ile 2 hafta arasinda kontrol vizitleri ile yapiimistir. On iki haftanin
sonunda baslangi¢ vizitinde yapilan islemler (fizik muayene, tansiyon
arteriyel 6lgUmleri, biyokimyasal parametreler, adiponektin dizeyi, insilin
direnci, antropometrik élgcimler) tekrarlanmistir.

Hasta gruplarinda kullanilan ilaglarin dagilimi
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Grafik 1. Hasta gruplarinda kullanilan ilaglarin dagilim grafigi (gd: Sulfoniliire)




Kisisel Bilgiler ve Antropometrik Olgiimler

Calismaya dahil edilecek hastalarin adi, soyadi, yasi, cinsiyeti,
6zgecmisi, soygecmisi, aligskanliklar, kullanmakta oldugu ilaclari
sorgulanarak boyu, kilosu, viucut kitle indeksleri hesaplandi.
Viicut Kitle indeksi: Agirligin (kg), boy uzunlugunun (m) karesine
bélinmesi ile hesaplandi (kg/m?). Normal vicut kitle indeksi 18,5-25
kg/m? arasi olarak kabul edildi.
Kan Basinci: JNC nin énerisine uygun olarak ag¢ olan hastalar élcim
6ncesinde en az 10 dakika dinlendirildi. Gériisme baslangici ve bitiminde
en az 2 dakika aralarla toplam 3 6&lgim vyapilarak son iki 6lcimin
aritmetik ortalamasi alindi.
insulin direnci: Hastanin aclik insulin dizeyi ve kan sekeri kullanilarak
HOMA ile hesaplandi.
Mikroalbiiminiiri: Ik giin hasta sabah ilk idrarini disarl yapip ertesi
sabaha kadar ki tim idrarini ayni kaba toplayarak elde edilen 24 saatlik
idrarda protein miktari élctldu.

Biyokimyasal Analizler

Calismaya dahil edilmesi planlanan hastalarin her birinden 10 saat
aclik sonrasinda sabah 08:00-09:00 arasinda aglik kan sekeri, tokluk kan
sekeri, aclik insulin duzeyi, HbA1c, C-peptid, Ure, kreatinin, Urik asit,
Na+, K+, Cl-, AST, ALT, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol,
trigliserid, CRP, fibrinojen, adiponektin duzeyi 6lcimi ve tam kan sayimi
icin venoz kan; idrar analizi icin taze idrar, mikroalbUminiri icin 24 saatlik
idrar  6rnegi alindi. Tum tetkikler Vakif Gureba Egitim ve Arastirma
Hastanesi Biyokimya laboratuarinda calisildi.

Aclik plazma insdlin duzeyi, Bio DPC (Diagnostik Products
Corporation) firmasinin Immulite 2000 cihazinda, DPC firmasinin orijinal
kitleri ile calisildi. Bu yoéntemle instlin normal degeri 6-27 plU/ml
arasinda idi.

Aclik plazma glukoz duzeyi ve diger biyokimyasal tetkikler, Architect C
8000 otoanalizéru ile galisildi. Bu yéntemle glukoz normal degeri 70-110
mg/dl arasinda idi.

Adiponektin diizeyi; hastadan alinan venéz kanin, Heraeus firmasinin
Omnifuge soguk santrifiij cihazinda, 4000 devirde 15 dakika cevrildikten
sonra, Human Adiponektin (ACRP30) Elisa kit ile Bioser firmasinin
Minilyser cihazinda calisild1.

Insiilin Direnci Tayini: Calismaya dahil edilen hastalarda, 10 saatlik
aclik sonrasi sabah 08:00 da, 5 dakika arayla 3 kez Olctlmus olan aclk
plazma glukoz ve aglk plazma insilin  duzeylerinin  ortalamasi
kullanilarak Homeostasis Model Assessment (HOMA) yontemi ile [ (Aclik
plazma glukozu (mmol/L) X Aglik plazma insdlini ( pnU/L)) /22,5 ] formali




uygulanarak insulin direnci hesaplandi. HOMA degerinin kadinlarda 1,8
ve Uzerinde olmasini, erkeklerde ise 2,12 ve Uzerinde olmasini inslin
direnci olarak kabul edildi.

Istatistiksel incelemeler

Caligsmada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler
icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 14
programi kullanildi. Olgulara ait tum nicel parametrelerin sonuclari
ortalama +/- standart sapma olarak verildi. Gruplarin birbiri ile olan
kargilastirmalarinda eslenmemis student’ t testi kullanilirken, ayni grubun
belli bir zaman araliyi arasinda yapilan karsilastirmasinda eslesmis
student’ t testi kullanildi. Normal dagiim géstermeyen parametrelerin
incelenmesinde nonparametrik testlerden Mann Witney-u testi kullanildi.
Parametreler arasindaki iligkilerin incelenmesinde duzenli dagilim
gosteren parametreler icin Pearson testi, dizensiz dagilimli parametreler
icin ise Spearman’s korelasyon testi uygulandi. Elde edilen sonuglarin
anlamliik duzeyi %95 lik giuven araliinda, p degeri ile yorumlandi.
P<0.05 degerleri istatistiksel agcidan anlamli olarak kabul edildi.




BULGULAR

Calismamizda toplam 39 hasta vardi. Hastalarimizin 18’i (%46) erkek
ve 21'i (%54) kadindi (Grafik 2). Amlodipin grubunda 9 erkek ve 10
kadin, Telmisartan grubunda 9 erkek ve 11 kadin vardi (Grafik 3)
(p: Anlamli degil). Amlodipin grubunda yas ortalamasi 55,3 = 9,6 yil,
Telmisartan grubunda ise 52,7 = 6,5 yil (p>0.05) idi.

Calismada yer alan hastalarin
cinsiyete gore dagilimi
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Grafik 2. Hastalarin cinsiyete gore dagilhimi
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Grafik 3. Hasta gruplarina gore cinsiyet dagilimi
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Hastalarimizin baslangi¢ vizitindeki degerleri Tablo 3 ‘te sunulmustur.
Amlodipin ve Telmisartan grubu baslangic degerleri olarak
karsilastirildiginda ortalama olarak aglik kan sekeri, tokluk kan sekeri,
HBA1c degerleri arasinda fark yoktu. (AKS icin 201,52 ve 184,10; TKS
icin: 314,57 ve 288,40; HbA1c icin: 8,33 ve 8,09 (p>0.05)).

Amlodipin Telmisartan
Ortalama Std sapma Ortalama Std sapma p degeri
AKS1 201,52 AT 184,10 59,97 0,43
TKSH 314,57 139,96 288,40 86,23 0,48
HbA1c1 8,33 2,32 8,09 1,35 0,69
INSULINT 11,81 5,31 10,13 4,92 0,313
CPE1 3,61 0,99 3419 1,22 0,17
HOMA1 5,73 3,12 4,33 i By ers 0,09
FIBRIN1 516,36 133,17 421,55 81,60 0,010
ADIPON1 13,54 5,14 9,91 6,06 0,216
TASIS1 163,94 13,80 158,50 16,31 0,269
TADIAS1 94,73 15,04 96,60 11,86 0,669
BMI1 30,21 3,91 30,37 3,83 0,89
TKOLA1 182,31 33,76 198,10 34,90 0,16
HDLA1 38,08 10,35 49,33 11,36 0,003
LDL1 107,61 31,18 119,65 11,36 0,198
TG1 180,68 71,87 142,25 51,97 0,062

Tablo 3. Gruplarin baslangi¢ degerleri

Amlodipin grubunda; baslangic ve 12. hafta sonunda aglik kan sekeri
ve tokluk kan sekeri olgumleri karsilastirildiginda belirgin bir azalma
oldugu, ancak aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadi§i tespit
edildi (Aclik kan sekeri i¢in; 201,52 + 77,71 ve 169,31 + 64,38 (p:0,086),
tokluk kan sekeri igin; 314,57 + 139,96 ve 269 + 105,09 (p:0,09)).
Fibrinojen ve BMI &lcim degerleri ile diyastolik ve sistolik kan basinci
degerlerindeki dusUsler istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo
4,5,6,7).

Amlodipin grubunda Tablo 4 ‘te gériilen glukoz metabolizmasi ile ilgili
parametrelerden HbA1c, insilin, C-peptid ve HOMA &lgtimleri baslangic
ve 12. hafta degerleri olarak karsilastirildiginda aradaki farkin anlamli
olmadigi gérilda. (HbA1c icin: 8,33 ve 7,39; insulin igin: 11,81 ve 13,04;
C-peptid igin: 3,61 ve 3,77; HOMA igin: 5,73 ve 5,23 p>0,05)).
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AMLODIPIN GRUBU SONUCLARI
Ortalama Deger Standart sapma Hasta sayis| p degeri

AKS1 201,52 77,71

AKS2 169,31 64,30 19 0,06
TKS1 314,57 139,96

TKS2 269,00 105,09 19 0,09
HbA1c1 8,33 2,32

HbA1c2 7,39 1,53 19 0,06
INSULIN1 11,81 5,31

INSULIN2 13,04 7,72 19 0,45
CPE1 3,61 0,99

CPE2 377 1,64 19 0,61
HOMA1 5,73 3,12

HOMA2 5,23 3,09 19 0,59

Tablo 4. Amlodipin grubunda glukoz ile ilgili parametre sonuglar

Amlodipin grubunda kan basinci kontroliine baktigimizda sistolik ve
diyastolik kan basincinin 12. haftada anlamli olarak azaldidi tespit edildi
(Sistolik kan basinci; 163,94 ve 122,89 (p<0,001), diyastolik kan basinci;
94,73 ve 75,26 (p<0,001)). Vicut kitle indeksi de 12. haftada anlamli
olarak azalmisti (30,21 ve 28,71 (p=0,001)) (Tablo 5).

AMLODIPIN GRUBU

Ortalama Std sapma Hasta sayisi p degeri
TASIS1 163,94 13,80
TASIS2 122,89 10,45 19
TADIAS1 94,73 15,04
TADIAS2 75,26 11,72 19
BMI1 30,21 3,91
BMI2 28,71 3,38 19

Tablo 5. Amlodipin grubunda BMI ve tansiyon ol¢iimlerinin sonuclari

inflamatuar parametrelerden fibrinojen anlamli olarak azalmis, ancak
adiponektin dizeyi degismemisti. (Fibrinojen icin; 516,36 ve 414,94
(p=0,003); Adiponektin igin; 13,54 ve 13,87 (p=0,86)) (Tablo6).
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AMLODIPIN GRUBU

p degeri

Ortalama Std sapma Hasta sayisi
FIBRIN1 516,36 133,17
FiBRIN2 414,94 65,37 19
ADIPON1 13,54 5,14
ADIPON2 13,87 7,00 19

0,86

Tablo 6. Amlodipin grubunda inflamatuar parametre dlgumleri

Lipid parametrelerine baktigimizda total kolesterol, LDL-kolesterol,
HDL-kolesterol ve trigliserid dlizeylerinde anlamli bir degisikligin olmadigi
goraldl. (Total kolesterol icin; 182,31 ve 186,26 (p=0,62), trigliserid icin;
180,68 ve 163,31 (p=0,14), LDL-kolesterol i¢in; 107,61 ve 110,69
(p=0,68); HDL-kolesterol i¢in; 38,08 ve 42,31 (p=0,06)) (Tablo 7).

AMLODIPIN GRUBU
Ortalama Std sapma Hasta sayisi p degeri
TKOL-1 182,31 33,76
TKOL-2 186,26 38,10 19 0,62
TG1 180,68 71,87
TG2 163,31 75,28 19 0,14
LDL1 107,61 31,18
LDL2 110,69 34,03 19 0,68
HDL1 38,08 10,35
HDL2 42,31 8,38 19 0,06

Tablo 7. Amlodipin grubunda lipid parametre sonuclar

Telmisartan kullanan hasta grubunda, aclik kan sekeri, tokluk kan
sekeri ve HbA1c degerleri 12. haftada baslangi¢c degerine gére azalmis
bulundu. Ancak fark anlamli degildi. (A¢lik kan sekeri icin 184,10 + 59,97
ve 163,70 = 69,64 (p:0,18), tokluk kan sekeri icin; 288,40 + 86,23 ve
249,25 + 89,58 (p:0,13) HbA1c1 igin; 8,09 ve 7,84 (p=0,59)). Total
kolesterol, HDL-kolesterol, BMI, sistolik ve diyastolik kan basinci
Olcimlerinde 12. haftada baslangica gore istatistiksel olarak anlamli
dusuUsler elde edildi. Yine insulin dizeyinde anlamli artis oldugu gortldi
(10,13 ve 11,84 (p=0,004)) (Tablo 8,9,10,11).

33




TELMISARTAN GRUBU SONUGLARI
Ortalama Deger Standart sapma Hasta sayisi p degeri

AKS1 184,10 59,97

AKS2 163,70 69,64 20 0,18
TKS1 288,40 86,23

TKS2 249,25 89,58 20 0,13
HbA1-c1 8,09 1,35

HbA1-c2 7,84 1,91 20 0,59
INSULIN1 10,13 4,92

INSULIN2 11,84 5,67 20

CPE1 3,11 1,22

CPE2 3,38 1,13 20 0,13
HOMA1 4,33 1,77

HOMA2 4,37 2,12 20 0,91

Tablo 8. Telmisartan grubu glukoz ile ilgili parametre sonucglar

Telmisartan grubunda sistolik ve diyastolik kan basincinin 12. haftada
anlaml olarak azaldig! tespit edildi. (Sistolik kan basinci; 158,50 ve
122,00 (p<0,001), diyastolik kan basinci; 96,60 ve 76,50 (p<0,001)).
Vicut kitle indeksi anlaml olarak azalmisti (30,37 ve 28,54 (p<0,001))

(Tablo 9).

TELMISARTAN GRUBU

Ortalama Std sapma Hasta sayisi p degeri
TASISH 158,50 16,31
TASIS2 120,00 7,94 20
TADIAS 96,60 11,86
TADIAS2 76,50 8,75 20
BMI1 30,37 3,83
BMI2 28,54 3,71 20

Tablo 9. Telmisartan grubunda BMI ve tansiyon dl¢iimleri

inflamatuar parametrelerden fibrinojen diizeyi degismezken (421,55

ve 404,85 (p=0,58)); adiponektin dizeyinde artis oldugu gérildi. (9,91
ve 12,86 (p=0,13)). Ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(Tablo 10).




TELMISARTAN GRUBU

Ortalama Std sapma Hasta sayisi p degeri
FIBRIN1 421,55 81,60
FIBRIN2 404,85 134,34 20 0,58
ADIPON1 9,91 6,06
ADIPON2 12,86 7,82 20 0,13

Tablo 10. Telmisartan grubunda inflamatuar parametre sonugclari

Lipid parametrelerine baktigimizda;
kolesterolin anlamli olarak azaldidi, trigliserid ve LDL-kolesteroliin ise
anlamli olmayarak azaldigi tespit edildi. (Total kolesterol; 198,10 ve
165,25 (p=0,006), trigliserid; 142,25 ve 126,40 (p=0,12), LDL-kolesterol;
119,65 ve 100,32 (p=0,05); HDL-kolesterol; 49,33 ve 44,20 (p=0,001))

total

kolesterolin ve HDL-

(Tablo 11).

TELMISARTAN GRUBU

Ortalama Std sapma Hasta sayisi p degeri

TKOL-1 198,10 34,90
TKOL-2 165,25 40,40 20
TG1 142,25 51,97
TG2 126,40 69,65 20
LDL1 119,65 26,10
LDL2 100,32 27,22 20
HDL1 49,33 11,36
HDL2 44,20 8,88 20

Tablo 11. Telmisartan grubunda lipid profili




R T T R R TR TR SEmm—e=_—_——

TARTISMA VE SONUG

Instilin glukoz metabolizmasini duzenleyen bir hormondur. Viucuttaki
en potent anabolik hormon olup birgcok énemli iglevler Uzerinde de etkisi
vardir. instline karsi bir direng s6z konusu oldugunda, insulinin bu farkh
etkilerinin ne oranda kisitlanacagini, esit dizeyde olumsuz etkilenip
etkilenmeyeceklerini bilmek, insulin direncinin farkli klinik bulgularini
anlamakta yol gosterici olabilir. Instlinin farkli metabolik etkinliklerini
gerceklestirmek icin ihtiyag duyulan efektif insulin konsantrasyon
miktarlar da, fizyolojik olarak genis bir aralikta dagiimaktadir. Ornegin;
lipolizin inhibe edilmesi, instline en duyarli metabolik islevlerden iken,
glukoz oksidasyonu insuline daha az duyarlilik gdsterir. Bu gercek,
selektif instlin direnci kavraminin bir kismini agiklayabilir. Ayni hicrede
veya dokuda insulinin farkli etkileri farkli metabolik yollar tGzerinden
gerceklesebildigi icin, insulin direncinde bazi metabolik iglevler yerine
getirilemez iken, sekonder kompansatuvar hiperinstlinemi nedeniyle’
artan instlin konsantrasyonu hiicrede ya da dokuda hentiz etkilenmemis
olan metabolik yollar Gzerinden asiri uyari ile instlinin bazi etkilerinde
aksine abartili sonuglara yol acabilmektedir. Bu ise; zeminde var olan
instlin direncinin farkh klinik sonuglarinin kismen bir aciklamasi olabilir.
Bu ylzden insulin direnci olan kimi bireylerde sadece hipertansiyon,
kimilerinde sadece obezite, kimilerinde sadece tip 2 diyabet, kimilerinde
de bunlarin farkli kombinasyonlari bir arada bulunabilmektedir (103).

Instilin direnci ile esansiyel hipertansiyon ve tip 2 diyabet arasindaki
iliskiyi arastirmak icin bircok calisma yapilmistir (53,54,56,58,67,93-95).
Esansiyel hipertansiyonu olan bireylerde hiperinsitlinemi ve insulin
direncinin sik bir bulgu oldugunu bildiren birgcok yayin vardir (95-99).
Tip 2 diyabeti olan bireylerin %70-80’inde hipertansiyon geligir ve
bunlarin cogunda insilin direnci vardir (100). Hipertansif bireylerde de
tip 2 diyabet gelisme riski normotansiflere gére 2-3 kat daha fazladir
(101). Bu nedenle tip 2 diyabet, hipertansiyon ve insulin direnci birbiri ile
iliskili olgular olup, bir bireyde siklikla bir arada bulunurlar (100). insulin
direncinin tip 2 diyabet gelisimindeki roli daha net olarak belirlenmis
olmakla birlikte yine de bu slre¢ igerisinde tartisilan bir ¢cok nokta
mevcuttur. Instlin direncinin hipertansiyon gelisimindeki roli ise daha
tartismali  bir alani  olusturmaktadir. Insiline direncli  kisilerin
cocuklarinda, saglikh bireyler ile karsilastirildiginda insulin duyarlihginin
azalmis oldugu gdsterilmis;, bu da insulin direncinin bazi bilesenlerinin
kalitimsal oldugu seklinde yorumlanmistir (102). Hem insilin direnci,
hem tip 2 diyabet kalitimsal zeminde bir ¢cok cevresel faktér etkisi ile
sekillendigi icin insulin direnci, hipertansiyon ve tip 2 diyabet iligkisi
oldukca karmasiktir (103).



Klinik acidan bakildiginda hipertansiyon ve diyabet birlikteligi ayri bir
énem arz eder. Bildigimiz gibi, tek basina hipertansiyon ve tek basina
tip 2 diyabet dahi hastaya ¢ok ciddi kardiyovaskuler riskler yukler. Her iki
hastalik bir arada bulundugunda ise mortalite ve morbiditenin artisinda
sinerjik etki gosterirler. Yakin tarihte yapilmis olan bir calisma; tip 2
diyabetik hastalarda kardiyovaskuler komplikasyonlardan o&tara 8lum
riskinin, diyabetik olmayanlara gére 2-4 kat daha fazla oldugunu ve
diyabetik hastalardaki bu kardiyovaskiler ve renal komplikasyonlarin
%75’e kadar ulastigini, bir kisminin hipertansiyon ile baglantili oldugunu
gostermistir (104,105). Buradan; ¢ok yuksek riskli hasta poptilasyonunda
diyabeti tedavi etmenin yanisira, 6zellikle yiksek kan basinci gibi diger
kardiyovaskuler risk faktérlerini de agresif bir bicimde tedavi etmek
gerektigi sonucu ¢cikmaktadir. Diyabetik hastalarda kan basincinin efektif
kontroll ile mortalitede énemli bir azalma saglanabilmektedir (104).

Insulin direnci, hem tip 2 diyabette, hem hipertansiyonda altta yatan
neden olarak karsimiza cikabilirken; hipertansiyon ve tip 2 diyabet
birlikteliginde de sik olarak karsimiza ¢gikmaktadir (13,45,53,54,106-108).
Ayrica bu birlikteligin beraberinde getirdigi daha fazla mortalite riskinden
dolayi, insulin direncinin tedavisi ayri bir énem arz eder. Bilindigi gibi
hipertansiyon tedavisinde kullanilan anjiyotensin Il tip-1 reseptér blokeri
Telmisartan ile tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan PPAR y agonisti
Pioglitazon arasinda yapisal benzerlik bulunmustur. Telmisartan, kan
basinci  kontrolinde anahtar hicre yluzey reseptérlerinden olan
anjiyotensin |l reseptér blokaji etkisinin yaninda, karbonhidrat ve lipid
metabolizmasini dizenleyen intraselliler hormon reseptéri PPAR Yy
aktive edebilir. Bu ikili etki sayesinde Telmisartanin, diyabette
hemodinamik ve biyokimyasal &zelliklerinin tedavisinde kullanilarak
aterosklerotik kardiyovaskuler hastaliklari énlemede diger antihipertansif
ajanlardan daha etkili olabilecegi dustunulmektedir (109,110,111).

Telmisartanin faydali metabolik etkileri olduguna dair klinik bilgiler
vardir. Pershadsingh ve arkadaslari, Telmisartanin insulin duyarlastirici
etkisi Uzerine bir vaka bildiriminde bulunmuslardir. Hipertansif 52
yasindaki visseral obezitesi ve bozulmus aclik glukozu olan erkek
hastanin, 10 haftalik Telmisartan tedavisi ile sonrasinda HOMA-IR
degerinde %58’lik dusus bildiriimektedir. Bu hastada Telmisartan
kesilerek baslanan Valsartan tedavisi sonunda, Telmisartan ile saglanan
instlin direncindeki azalma etkisi ortadan kaybolmustur. Tekrar
Telmisartan baglanmasi HOMA-IR degerinde %16’lik dusts saglamistir.
Bu farkhlk; Telmisartanda bulunan PPAR y aktive edici 6zelligin,
Valsartanda bulunmamasi ile izah edilmistir. Ayni olguda, aclk plazma
glukozunun da Telmisartan tedavisi ile dustugu bildirilmistir. Bizim
calismamizda HOMA-IR degerinin Telmisartan tedavisi ile degismedigi
ama aclik plazma glukozunun dustugu gorulmustar. Ayrica Telmisartanin




bdbrekte anjiyotensin Il tip-1 reseptérlerini bloke ederek, PPAR vy
aktivitesine bagh olusabilecek sivi retansiyonu ve periferik 6demi
Onleyebilecedi dusunUlmektdir. Sonucta; insulin  rezistansi olan
hipertansif hastalarda Telmisartan kullaniminin daha faydali olabilecegi
bildirilmistir (112).

Derosa ve arkadaslari vyaptiklari calismada; Telmisartan ve
Eprosartan’i plasebo ile karsilastirmiglardir. Calismaya hipertansiyonu
olan 119 tip 2 diyabetik hasta alinmis. Hastalar diyabet icin diyet ve
egzersiz tedavisi almiglar, oral hipoglisemik ajan verilmemistir.
Telmisartan ve Eprosartan’in 12 aylik strede antihipertansif, glukoz ve
lipid profili Gzerine etkileri karsilastinimistir. Calisma sonunda
Telmisartan ve Eprosartan grubunda kan basincinda anlamh disis
saptanmig, Telmisartan’in antihipertansif etkisi Eprosartan’dan ustin
bulunmustur (p<0.05). BMI ve glukoz metabolizmasinda aktif gruplarda
ve plasebo grubunda anlamli fark olusmamistir. Telmisartan grubunda
total kolesterol, LDL-kolesterol ve trigliserid duzeyinde anlamli diisme
géralmus. Ayni etki Eprosartan grubunda saptanmamistir. Bu duzelme,
Telmisartan'in farmokokinetik ve farmakodinamik etkisine baglanmistir.
Anjiyotensin |l tip-1 reseptér blokaji ile HMG CoA (3-Hidroksi 3-
Metilglutaril KoA) rediktaz inhibisyonu arasinda iligkinin acik olmadigi
belirtilmistir (113).

Laakso ve arkadaslari yaptiklari galismada Losartan ve Metoprolol’iin,
20 hiperinsulinemik ve hipertansif hastada, insilin sensitivitesi, insulin
sekresyonu, glukoz toleransi ve lipidler Uzerine etkisini karsilastirmislar-
dir. Instlin sensitivitesi églisemik-hiperglisemik klemp teknigi kullanilarak
6lculmus, 12 haftalik tedavi stresinin sonunda iki gruptada insilin
sensitivitesinde anlamli degisiklik olmamistir. Sonug olarak; Losartan’in
metabolik olarak nétral etkisi oldugu belirtilmistir (114).

Preklinik calismalarda Telmisartan'in PPAR y agonisti etkisi oldugu
goralmustur. Benson ve arkadaslari; yiuksek yag, yiiksek karbonhidrat
diyeti verdikleri farelerde, Telmisartan ve Losartan'in etkisini
karsilastirmiglardir. Telmisartan’in, PPAR vy aktive edici dzelligi oldugunu
bulmuslardir. Ayni etki Losartan’da gérulmemistir. Telmisartan, selektif
PPAR vy . modulatéri olarak etki etmektedir ve tam agonist olan
Pioglitazonun %25-30 etkinligine ulasmaktadir. Serum glukoz duzeyi
Telmisartan alan farelerde, Losartan grubuyla karsilastirildiginda anlamli
dustk bulunmustur (p<0.01). Trigliserid duzeyinde de anlamii diusme
gorulmastar (p<0.05). insulin seviyesi Telmisartan alan farelerde,
Losartan grubuna gére daha dusik olma egiliminde olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli fark géralmemistir (p=0.09). Glukoz tolerans
testinde ise Telmisartan grubunda insilin diizeyinde anlamli dusuklik
saptanmistir (p<0.05). Sonug olarak; Telmisartan’in yiksek yag, yuksek




karbonhidrat diyeti verilen farelerde glukoz, insulin ve trigliserid
dlzeylerini, Losartan’a gére anlaml dustrdagu belirtilmistir (111).

Schupp ve arkadaslarn; fare preadiposit hicre kilturleri Gzerinde
yaptiklari caligmada, anjiyotensin reseptor blokerlerinin PPAR vy aktive
edici ozelliklerini karsilastirmislardir. Calismada Pioglitazon, Eprosartan,
Losartan, irbesartan ve Telmisartan kullaniimistir. Telmisartan 10 pmol/L
dozunda PPAR vy aktivitesini 3.4+0.9 kez artirmistir. irbesartan ise; ayni
dozda 2.6+0.6 kez artirmistir. Her ikisi icinde artis anlamlidir (p<0.05).
Ayni dozda Pioglitazon verildiginde ise 5.2+1.1 kat artis gérulmustur.
Losartan da ise 10 umol/l dozunda fark gérulmemistir. Losartan ancak,
100 pmol/l gibi yuksek dozda aktiviteyi 2.2+0.46 kat artirmistir.
Eprosartan da ise; herhangi bir etki gérilmemistir. Anjiyotensin Il tip-1
reseptdr defektli hiicre modellerinde Telmisartan ve irbesartan PPAR vy
aktivitesini artirmistir. Bu durum Telmisartan ve Irbesartan’in PPAR vy
aktivitesini artirmayi, anjiyotensin Il tip-1 reseptér blokajindan bagimsiz
olarak yaptiklarini  dusundirmektedir. intraselliler PPAR y'ya
baglanabilmesi icin molekullerin yuksek lipofilik ézellikte olmasi gerekir.
Telmisartan, en ylksek lipofilik 6zellige sahip olan anjiyotensin reseptor
blokerleridir. ~ Anjiyotensin reseptér blokerlerinin  lipofilik  6zellikleri
Telmisartan> Irbesartan> Losartan seklindedir. Bu durum anjiyotensin
reseptor blokerlerin, PPAR vy aktive edici 6zellikleriyle korelasyon
gbstermektedir (115).

Diyabet olmayanlarda PPAR y agonistleri ile yapilmis calisma sayisi
azdir. Bir caligmada 24 hipertansif, diyabeti olmayan ve ortalama BMI
30kg/m? olan hastalarda Rosiglitazon ve anjiyotensin dénusturticti enzim
inhibitéri olmayan bir antihipertansif, 12 hafta sureyle veriimis. Sonucta;
aclik plazma insulini azalmig, aglik plazma glukozunda ise degisim
géralmemistir. Oglisemik klemp kullanilarak yapilan 6lcimde glukoz
kullaniminin arttigr bulunmustur (116).

Bir baska yapilan c¢alismada; ATP Il (Adult Treatment Panel 3)
kriterlerine gére secilen metabolik sendromlu 50 diyabetik olmayan
hastaya, 8 hafta siureyle Rosiglitazon ve plasebo tedavisi
karsilastinlmistir. Rosiglitazon alanlarda, plasebo alanlara gore achk
plazma insilininde %40 ve HOMA-IR de %45 daha fazla diasme
goérulmustar (117).

In vitro calismalarda Telmisartan'in selektif PPAR Y modulatéri
oldugu bulunmustur (111). Telmisartan, Rosiglitazon gibi tam PPAR Y
agonistlerinin hedefi olan genlerin sadece bir bélumini aktive eder
(118). Bu nedenle metabolik etkileri tam degildir. Ayni zamanda PPAR vy
agonistlerinin periferik 6dem ve sivi retansiyonu gibi klinikteki yan etkileri
gorulmemistir (119). Bu veriler bizim ¢alisma bulgularimizla uyumludur.

Vitale ve arkadaslari metabolik sendromlu hipertansif hastalarda
Telmisartan ve Losartan'in metabolik etkilerini karsilastirmiglardir.




Metabolik sendrom tanisi icin WHO kriterlerini kullanmislardir. Batan
hastalarin HOMA-IR degeri >3.5 dir. Ayni zamanda hastalarin hepsi yeni
tani konulmus hipertansiflerdir. Calisma baslangicinda ve sonunda
hastalarin 24 saatlik ambulatuar kan basinci, HOMA ile insulin
sensitivitesi, aglik ve postprandiyal plazma glukozlari, plazma lipidleri ve
HbA1c duzeyleri olcUlmustir. Telmisartan ve Losartan grubunda 20
hasta 3 ay takip edilmistir. Telmisartan 80 mg/gin ve Losartan 50
mg/gun kullaniimistir. Hastalarin baslangicta parametreleri arasinda
anlamli fark yoktur. HOMA-IR degeri calisma baslangicinda Losartan
grubunda 5.78+3.53 ve Telmisartan grubunda 5.74+3.35 olarak
OlgUlmustdr. Calisma sonunda ise HOMA-IR Losartan grubunda
5.82+2.66 ve Telmisartan grubunda 4.24+2.36 olmus ve bu fark anlamli
bulunmustur (p<0.05). Aglik plazma glukozu, plazma insilini, HOMA-IR
ve HbA1c duzeyleri Telmisartan grubunda anlamli derecede dismus
(p<0.05), Losartan grubunda ise anlamli fark gérulmemistir. Calismada
her iki ilagta 24 saatlik ortalama kan basincini anlamli olarak
dUsUrmustar. Ancak Telmisartan, Losartan ile karsilastirildiginda sistolik
ve diastolik kan basincinda anlamli daha iyi dusus saglamistir (p<0.05).
Bu sonuglar; Telmisartan’in, PPAR vy, Gzerindeki etkisine baglanmistir
(120).

Adipoz doku tarafindan salgilanan ve birgok islevi son birkac yilda
anlasilmaya basglanan fizyolojik olarak aktif polipeptidlerden biri olan
adiponektin, son zamanlarda adindan sikga s6z ettiren bir adipositokin
olmus ve Uzerinde calisiimaya baslanmistir. Arita ve arkadaslar
ortalama plazma adiponektin diizeylerinin obez hastalardan olusan bir
grupta 3.7 pg/ml oldugunu, buna karsin; obez olmayan katilimcilarda bu
degerlerin  ortalama 8.9 pg/ml dlzeyine ulastigini  gostererek
adiponektinin obeziteyle iligkili oldugunu tespit etmislerdir (121). Bu
calismalardaki ortak sonuglardan bir tanesi olan bel cevresine burada
dikkat cekmek gerekmekte, bel gevresi arttikga adiponektin seviyesinin
dustugu gérilmektedir. Yani santral obeziteyle adiponektin seviyeleri ters
orantili olup, obezite dizeyi arttikga adiponektin seviyesi de o kadar
dusmektedir. Goruldugu Gzere adiponektin, ginimuze kadar obezitede
dizeyi azalan tek adipoza 6zgul proteindir. Bizim calismamizda ise
Amlodipin grubunda BMI: 30.21, adinopektin 13.54 iken: Telmisartan
grubunda ise BMI: 30.37, adinopektin 9.91 olarak tespit etmistik.
Yamamoto ve arkadaslari ise; normal kilodaki 967 Japon katilimcida
yapilan baska bir ¢alismada plazma adiponektin diizeyinin BMI, sistolik
ve diyastolik kan basinci, aglik plazma glukozu, insilin, insulin direnci,
total ve LDL kolesterol, trigliseridler ve urik asit ile negatif: HDL kolesterol
ile de pozitif korelasyon gosterdigi belirlenmistir (122). Adiponektin ile
serum lipid konsantrasyonlari arasindaki iligkilerin incelendigi bir baska
calismada Matsubara ve arkadaslari (123) dislipidemili, diyabetik
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olmayan c¢ok sayida kadinda plazma adiponektininin serum trigliseridi,
aterojenik indeks, apo B ya da apoE ile negatif, serum HDL kolesterol ya
da apo A-1 dlzeyleri ile de pozitif korelasyon gésterdigini saptamislardir.
Metabolik sendrom parametreleri ile adiponektin duzeyleri arasindaki
iligskiye bakildiginda ileride tansiyon gelisimi agisindan bu parametrenin
onemli bir faktér oldugunu séyleyebiliriz.

Bu verilerle metabolik sendromun kapsadigi parametreleri
dastnursek, diger calismalarda ve bizim galismamizda elde ettigimiz
sonuglar metabolik sendromun parametrelerini  kapsamakta ve
adiponektin ile bu parametreler arasinda negatif korelasyon
gdézlenmektedir. Ayrica sonuglar disuk adiponektin konsantrasyonlarinin
dusuk HDL kolesterol duzeyleri ya da hipertrigliseridemi gibi ateroskleroz
icin iyi bilinen risk faktérlerinden bazilan ile iligkili oldugunu
dustndurmektedir. Bu verilere dayanarak metabolik sendromlu
hastalarda adiponektinin dustk duzeylerde bulunmasi nedeniyle
metabolik  sendromda adiponektinin bir  biyomarker olarak
kullanilabilecegini séyleyebiliriz (124).

Simdiye kadar bildirilen bulgular adiponektinin antihiperglisemik, anti-
aterojenik ve anti-inflamatuar 6&zellikler tasidigini dustndurmektedir.
Ylksek serum adiponektin duzeyleri; yiksek insulin duyarhliyi ve glukoz
toleransi ile iligkilidir (125). Bu nedenle, adiponektinin veya adiponektin
sekresyonunu ya da etkisini uyaran ilaglarin instlin direnci; ézelikle tip 2
diyabet ve obezite ile iligkili hastaliklara karsi tedaviye yénelik
seceneklerde etkili olabilecegi dusunulmektedir (126). Calismamizda
Telmisartan molektlunin Amlodipine kiyasla adiponektin seviyesinde
artma sagladigi tespit edildi. Her iki grupta BMI de benzer oranda azalma
olmasina ragmen, Telmisartan grubunda adiponektinin daha fazla
artmasi, bunun obezite ile iligkisinden bagimsiz olarak arttigini
gostermektedir. Ancak bu artisin klinik olarak bazi faydalari oldugu tespit
edilsede glukoz metabolizmasi Gzerine olumlu bir etki yapti§i ortaya
konamamistir.

Biz de bu bilgiler 1siginda Telmisartanin hipertansif obez ve tip 2
diyabetli hastalarda insulin direnci ve metabolik parametrelere etkisini
Amlodipin ile kiyaslayarak tespit etmek istedik. Amlodipin molekuluniin
secilme nedeni; hem metabolik olarak nétr bir molekil oldugunun
bilinmesi, hem de antihipertansif etkinliginin herkes tarafindan kabul
edilmis olmasindandir. Bu amagla ¢alismamizda yeralan hastalarimizi
rastgele olarak iki gruba ayirdik ve bir gruba Telmisartan diger gruba ise
Amlodipin verdik. Hastalarin baslangic degerlerini kiyasladigimizda
birbirine yakin oldugunu gérdik. Hastalara kan sekeri regiilasyonu icin
Sulfonilure (Gliklazide) bagladik. Telmisartan grubunda 9, Amlodipin
grubunda ise 15 hastaya Akarboz eklemek zorunda kaldik. Tansiyon
regllasyonunda da Telmisartan grubunda 4, Amlodipin grubunda 6
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hastaya Indapamid eklemek zorunda kaldik. Kan lipidleri yiksek olan
Telmisartan grubunda 4, Amlodipin grubunda 6 hastaya Statin basladik.

Telmisartan grubunda aclik kan sekeri, tokluk kan sekeri, HbA1c,
fibrinojen, trigliserid, LDL kolesterol degerlerinde dusus saptanirken;
C-peptid, HOMA-IR, adiponektin duzeylerinde artis oldugu gérulmustar.
Ancak bu degisiklikler istatistiksel olarak anlamh bulunmamistir (p>0,05).
Ancak kan basinci sistolik ve diastolik élcumleri, BMI, total kolesterol,
HDL kolesterol duzeylerindeki dusus ve insulin degerlerindeki artiglar
istatistiksel olarak anlamliydi (Sirasiyla p degerleri su sekildedir: >0.001,
>0.001, >0.001, 0.006, 0.001; 0.004).

Amlodipin grubunda aclik kan sekeri, tokluk kan sekeri, HbA1c,
HOMA-IR, trigliserid degerlerinde dusus saptanirken; C-peptid, total
kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, instlin ve adiponektin
dlzeylerinde artis goértulmistir. Ancak bu degisiklikler istatistiksel
(p>0,05) olarak anlaml bulunmamistir. Tansiyon sistolik ve diastolik
dlcumleri, BMI, fibrinojen degerlerindeki dususler istatistiksel olarak
anlamliydi (Sirasiyla p degerleri su sekildedir: >0.001, >0.001, 0.001,
0,003).

Her iki grupta da kan sekeri takibinde belirgin azalma oldugu gérulmus
ve 3. ayin sonunda HbA1c degerinde azalma oldugu saptanmistir. Bu
azalma, Amlodipin grubunda daha belirgin bulunmustur. Bunun nedeni
takipte Amlodipin alan gruba daha fazla akarboz eklenmis olmasi olabilir.
Ancak insulin seviyesinde Telmisartan alan grupta belirgin bir artis
olmasi, kan sekeri ve HbA1c seviyesinde istenen dususlerin elde
edilememesi tedavinin yeterli olmadigini géstermektedir. Baslangicta
instlin direnci olan hastalarin degilde, tum hastalarin ¢alismaya dahil
edilmeleri ve hastalarin ortalama insulin seviyeleri géz énidne alindiginda
insulin salglr problemi daha fazla olan hastalarin calismaya dahil
edildigini goéstermektedir. instlin eksikligi olan hastalara uygulanan
tedavi ile insulin seviyesinde artma olmustur. Ancak bu artis yeterli
olmamis ve kan glikoz seviyeleri istenen duzeye ulasamamistir. Bu
durumda; ‘Telmisartan’in PPAR y Uzerinden insilin direncini azaltici
etkisi vardir’ seklinde bir yorum yapilamamaktadir. Ancak PPAR vy
aktivasyonu sonucu vicutta artan bir molekul olan adiponektinin,
Telmisartan alan grupta artmasi, gergcekten bu antihipertansif moleklun
invivo olarak PPAR vy aktivasyonu yaptiginin bir gostergesi olabilir. Vaka
sayisi az oldugu icin adiponektin duzeyindeki artma anlamliliga
ulasamamistir.

Kan sekeri regulasyonu her iki grupta c¢ok iyi saglanamamasina
ragmen vucut Kitle indekslerindeki azalma dikkat ¢ekicidir. Telmisartan
grubunda biraz daha fazla olmasina ragmen her iki grup arasinda fark
yoktur.



Asil ilging olan veri, Telmisartan alan grupta daha az statin kullanan
hasta olmasina ragmen total kolesterol ve LDL- kolesterol dederlerinde
anlamli dutsuUslerin elde edilmesiydi. Gergektende Amlodipin grubunda
kolesterol dederlerinde degdisiklik saptanmamasi, Telmisartanin lipid
metabolizmasi Uzerine olumlu etki yaptigini destekler nitelikte idi. Bu
etkisi adiponektin dizeyindeki artiglarda géz énune alinirsa Telmisartan
PPAR y aktivasyonu veya direkt lipid metabolizmasina etkisi ile izah
edilebilir. Derosa ve arkadaslari Telmisartanin bdyle bir etkisi oldugunu
Eprosartan ile yaptiklari karsilastirmali calismada bildirmislerdir.

Her iki grupta hem sistolik hem de diyastolik kan basincinda benzer
azalma elde edilmistir. Bu benzer azalmaya ragmen Telmisartan
grubunda saptanan bu metabolik dizelmelerin, antihipertansif etkinlikten
bagimsiz oldugu sdylenebilir.

SONUC olarak; hipertansiyonu olan diyabetik hastalarda Telmisartan
ve Amlodipin tedavisinin insulin direnci Gzerine olan etkilerini arastirmak
icin yapilan bu ¢alismada;

**Telmisartan tedavisinin, Amlodipin tedavisine kiyasla, insulin direncini
artirict veya azaltici bir etkisi gorilmemis olup, HbA1c ve HOMA-IR
Uzerinde anlamli etkisi saptanmamistir.

**Plazma lipidlerinde total kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol
degerlerinde anlamli dists Telmisartan grubunda gorulmuastar.
Adiponektin duzeyinde artis saptanmistir. Amlodipinin plazma lipidleri
Gzerine etkisi bulunmamistir.

**Telmisartan ve Amlodipin sistolik ve diastolik kan basinci, BMI'ni
anlamli olarak dustrmustuar.
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