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ÖZET 

Bu uçalışmada, esansiyel (E) hipertansiyonun etyopatoge­
nezinde insülin direncinin olası rolü ve ACE İnlıibitörleri­
nin insülin duyarlılığı üzerine olası metabolik etkileri 
araştırıldı. Bu amaçla çalışma 10 hipertansif, 6 norma­
tansif, tümü nonobes, nondiabetik, OGTT ile normal glu­
koz tolerans/ı olduğu saptanan toplam 16 kişi üzerinde 
plan/andı. Ancak hipertansif gruptan bir kişi doğal neden­
lerle vefat ettiğinden lıipertansif grup toplam 9 kişi olarak 
çalışmaya alındı. Hipertansif grupla, normotansıf kontrol 
grubu arasında yaş, seks, vücut kitle indeksi ortalamalan 
yönünden anlamlı bir fark yoktu. İki grubun periferik in­
sülin duyarlılığı , diğer alternatif yöntemlere karşı tartış­
masız iistünliiğü olduğu kabul edilen "öGiisemik - hiperin­
siilinemik klemp tekniği" ile saptandı. /nsülin duyarlılığı­
mn direkt göstergesi kabul edilen, ortalama metabolize 
edilen glukoz miktan (M1 ), hipertansif grupta, normotan­
sil kontrol grubuna göre anlamlı derecede düşük bulundu. 
Yani E. lıipertansif hastalar insiiline dirençliydi. Sadece 
E. hipertansıl grupta 12 hafta süresince uzun etkili bir 
ACE inlıibitörü uygulandı ve öglisemik- hiperinsülinemik 
klemp tekrarlandı. M değeri (M 2), tedavi öncesi değere 
(M 1) göre anlamlı derecede yüksek bulundu. Bu bulgular 
ışığmda, E.hipertansiyon etyopatogenezinde insülin di­
rencinin rolü olabileceği sonucuna varıldı. Çalışma SOllll­

cunda varılan diğer bir sonuç, E. hipertansiyon - insülin 
direnci ilişkisinin obesite ve bozulmuş glukoz toleran­
smdan bağımsız olduğudur. İnsiilin direnci -E. hipertan­
siyon ilişkisinin, nedensel bir ilişki olması muhtemeldir. 
Bu çalışmadan varılan diğer önemli bir sonuç ise, 
ACE inlıibitörlerinin insülin direncini aza/tabileceği 
başka bir ifadeyle insülin dUyarlılığını düzeltebilecek/er­
dir. 

Anahtar kelime/er: Hipertansiyon, insülin direnci, öglise­
mik klemp tekniği. 
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İnsülin direnci, normal miktarlarda insülin üretimine 
karşın, subnormal biyolojik yanıt durumu olarak ta­
nımlanabilir. 

İnsülinin aracılık ettiği, glukoz uptake'e direnç, yal­
nızca bozulmuş glukoz toleranslı şahıslar (2), tip II 
diabetes mellitus (3) veya obeslere (1.3.4l, özgü bir 

özellik olmayıp, aynı zamanda esansiyel hipertansit 
hastalarda da görülmektedir (5.6). 

Glukoz uptake'de azalmaya fizyolojik bir yanıt ola­
rak, insülin sekresyonu artmakta ve kompansatuar 
hiperinsülineminin devamı süresince glukoz toleran­
sının dekompanse edilmesi engellenebilmektedir (7) . 

Muhtemelen insülin etkisindeki bir defekt ve/veya 
birlikte bulunan hiperinsülinemi; plazma trigliserid­
lerinde, LDL kolesterolde artışa, HDL kolesterolde 
azalmaya ve hipertansiyona yol açmaktadır. İnsü­

linin stimüle ettiği glukoz uptake'e dirençle (perife­
rik insülin direnciyle) birlikte bulunan bu klinik pa­
rametreler topluluğu, tip II diabetes mellitus, hiper­
tansiyon ve koroner kalp hastalıklarının, etyolojİ ve 
klinik seyrinde önemli rol oynayan bir sendrom ola­
rak kabul edilmektedir <6.8). Bu sendroma "Metabolik 

Kardiyevasküler sendrom", "Sendrom X", " İnsü li n 

Direnci Sendromu", "Reaven Sendromu" gibi deği­
şik isimler verilmiştir. 

YÖNTEM ve GEREÇLER 

Bu çalışma, 1993 Aralık - 1995 Haziran ayları arasında 
SSK Göztepe Eğitim Hastanesi Dahiliye Polikliniklerine 
başvuran hastalar arasından seçilen, tümü nonobes, nondi­
abetik ve OGTI ile normal glukoz toleransına sahip oldu­
ğu saptanan toplam 16 kiş i üzerinde planlandı. Hipertansif 
grupta 1 kişi doğal nedenlerle vefat ettiğinden periferik in­
sulin duyarlığı hesaplanma aşaması öncesinde çalışmadan 
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çıkanldı ve hipertansif grup toplam 9 kişi olarak çalışmaya 
alındı. Böylece çalışma 9 tanesi hipertansif, 6 tanesi nor­
motansif toplam 15 kişi üzerinde gerçekleştirildi. Obesite 
kriteri olarak vücut kitle indeksi (DMI) kullanıldı. BM'li 
27.3'ün altında olanlar çalışma kapsamına dahil edildi (9). 

Çalışmaya alınan hastalardan, hipertansir gruba dahil olan­
larda, hipertansiyon belirlenme süreleri en fazla beş yılla 
sınırlı tutuldu. Hipertansir hastalardan, yatar pozisyonda, 
her iki koldan yapılan ve 5 dakikalık dinlenme periyodları­
nı takiben üç kez tekrarlanan ölçümleri sonucunda, diyas­
tolik kan basınçları 90 mm Hg ve üzerinde olanlar çalış­
maya alındı (10). Normotansif grupta ise diastolik kan ba­
sıncı, 90 mm Hg'nın altındaydı. 

Çalışma öncesinde, polikliniğe başvuran nonobes, diabetik 
olmayan, hipertansiyonlu hastalarda, sekonder hipertansi­
yon nedenlerinin ve glukoz toleransını etkileyebilecek has­
talıkların elenebilmesi için anamnez, fizik muayene ve va­
ka analiz formunun ilgili bölümlerindeki tahliller kullanıl­
dı. Bu sonuçlara göre, kalan 15 hastaya dakikalık IVP yap­
tınldı, normal bulundu. Böylece 5 erkek, 4 kadın toplam 9 
adet esansiyel hipertansif, nonobes, normal glukoz tole­
ranslı, hasta grubu olarak çalışmaya alındı. Bu grubun or­
talama yaşı 51.2 ± 7.9 yıldı. Nonobes, nondiabetik, normal 
glukoz toleranslı, normotansif 3 erkek, 3 kadın toplam 6 
kişi de kontrol grubu olarak çalışmaya alındı. Bu grubun 
ortalama yaşı 50.3±3.9 yıldı. 

Yukarıda tanımlanan işlemleri tamamlanan hastaların İs­
tanbul Üniversitesi, Deneysel Tıp Araştırma Merkezi (DE­
TAM) bünyesinde faaliyette bulunan Diabet Araştırma 
Ünitesi'nde in vivo insülin duyarlılığı saptandı. İn vivo in­
sulin duyarlılığının saptanmasında "öglisemik hiperinsüli­
nemik klemp tekniği" kullanıldı (lı ı . 

Test şöyle uygulandı: 12 saatlik bir açlık sonrasında sabah 
8:30'da teste başlandı. Hasta, yatar pozisyonda stabil şart­
larda yerieşlikten sonra, biri insülin ve glukoz infüzyonu 
için sol koldaki antekubital vene, diğeri de kan örnekleri­
nin alınabilmesi için, sağ koldaki antekubital vene, retrog­
rad yönde olmak üzere, iki küçük polietilen kanül yerleşti­
rildi. 30 dakikalık bir stabilizasyon periyodunda, hastanın 
kanül takılmış olan sağ kolu bir ısıtıcı içinde 60°C'lik bir 
ısıda bekletilerek, kanın arteriyelize olması sağlandı (12). 

Verilecek insülin solüsyonu şöyle hazırlandı. 150 cc'lik 
% 0.9 NaCl içine, 45 lU kısa etkili, rekombinant DNA 
teknolojisi ile üretilen insan insülini kondu. Böylece 400 
mU/ml konsantrasyonunda insülin solüsyonu hazırlanmış 
oldu. İnsülin infuzyonu, yukarıda tanımlanan 30 dk'lık sta­
bilizasyon periyodundan sonra şöyle uygulandı (l 1). 

O- 1 dakika 127.5 mU/mı 

1- 2 dakika 113.6 mU/m2 

2 - 3 dakika 101.2 mU/m2 

3-4 dakika 90.2mU/m2 

4-5 dakika 80.2mU/m2 

5 - 6 dakika 71.4mU/m2 

6-7 dakika 63.6mU/m2 

7 - 8 dakika 56.8 mU/m2 

8 - 9 dakika 50.4mU/m2 

9 - 10 dakika 45.0mU/m2 
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İnsülin infüzyonuna, uygulanan bu lO dakikalık "priming" 
dozundan sonra 11-20. dakikalar arasında 40 mU/m2/dk. 
sabit hızında devam edildi. 

İnsülin infüzyonununu 4. dakikasının bitiminde 2 
mg/kg/dk. dozunda glukoz infüzyonuna başlandı. İnfüzyon 
hızı, 10. dakikanın bitiminde 2.5 m/kg/dk. dozuna (ll) çı­
karıldı ve her lO dakikada bir saptanan glisemi dozuna gö­
re değiştirildi. Glisemi değerleri lO saniyede sonuç verebi­
len glukoz analizörü ile saptandı. Bu değerlere göre, kan 
şekerini öglisemik düzeyde tutmak için glukoz hızı artırı­
lıp, azaltıldı. Bu ayarlamanın yapılmasında De Fronzo'nun 
formülünden yararlanıldı (ll). Formül şöyledir: 

S;= (Gd- G;) x lO x (0.19 x BW) X PF- (SM;.ı) x GJG;) x 
FM;.ı) X G;ntX15 

S; 

Gd 

G; 

0.19xBW 

PF 

SM;.2 

Gb 

FM;.2 

= 

Verilecek glukoz infüzyonu 

istenilen glisemi düzeyi 

Saptanan glisemi düzeyi 

Vücutta dağılan glukoz hacmi 

Pompa faktörü 

İki ölçüm önce metabolik kompanent için 
saptanan glukoz infüzyon gereksinimi. 

Basa! glisemi (mg/di) 

Gb/Gi formülüyle hesaplanan düzeltme 
formülü. 

Test 120. dakikada sonlandırıldı. Daha sonra elde edilen 
veriler ışığında, periferik insülin duyarlılığının hesaplan­
masına geçildi. Hesaplama şöyle yapıldı: 20 - 40, 40 - 60, 
60 - 80, 80 - 100, 100 - 120. dakikalar arasında kullanılan 
glukoz miktarı önce ml. cinsinden bulundu, bu değer daha 
sonra grama çevrilip ortalaması alındı. Bulunan değer 
mg/kg/dk. dozunda hesaplanarak "M Value" elde edildi ki, 
M değeri metabolize olan ortalama glukoz miktarı olup, 
dokuların insülin duyarlılığının direkt göstergesi kabul 
edilmektedir (1 1). M değerinin normalinin alt sını rı 40 
mU/m2/dak. insülin infüzyon hızında 4.7 mg/kg/dak'dır. 

E. hipertansif gruptaki hastalara 12 hafta süre ile uzun et­
kili bir ACE inhibitörü (ramipril 5 mg/gün) uygulandı ve 
bu sürenin sonunda ikinci kez öglisemik klemp iş lemi tek­
rarlandı. Böylece tedavi sonrası insülin duyarlılıkları yeni­
den saptanmış oldu. 

Veriler ortalama standart sapma olarak hesaplandı. Grup­
lar arasındaki farkların hesaplanmasında Student's t, chi2 
ve Man Whitney U testleri kullanıldı. 0.05'ten küçük p de­
ğerlerinin istatistiksel anlam taşıd ığı kabul edildi. 

BULGULAR: 

E.hipertansif hasta grubuyla, normotansif kontrol 
grubunun yaş, seks, BMI, sistolik kan basıncı, dias­
tolik kan basıncı ve öglisemik klemp testi sonucunda 
elde edilen M değerleri Tablo 1 'de verilmiştir. 

Tablo 1 'de görüldüğü gibi, her iki grubun yaş ortala­
maları, cinsiyet dağılımları, ortalama vücut kitle in-
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Tablo 1. Grupların Özellikleri 

Kontrol n= 6 Hasta n = 9 
(Nonobes, (Nonobes, 

Parametre nonnal glukoz nonnal glukoz 
toleranslı, toleranslı, 

nonnotansiO E.hipertansiO 

Yaş 50.3 ± 3.9 5 1.2±7.9 
(44 . 48) (41-66) 

Erkek 3 5 
Seks 

Kadın 3 4 

Vücut kitle indeksi 22.8 ± 2.9 25.9 ±2.3 
(BM!) kg/m2 

Sistolik kan basıncı, 120 ± 3 • p<O.OOt 168± 12 
mmHg (1 10. 140) (155. 190) 

Diastolik kan basıncı, 74 ± 2 • p<O.OO l 94±4 
mmHg (65. 85) (90 . 100) 

M değeri <ı ı 
mg/kg/dak 6.9 ± 1.5 • p<O.OOI 3.7 ± 0.6 (2) 

(1) M değeri, ögli~emik klemp sonucunda saptanan, ortalama 
glukoz miktarıdır. In vivo insiilin duyarlı/ığımn direkt göstergesi 
kabul edilmektedir. 

(2) E.lıipertansif grupta ACE inhibitörii tedavisine başlamadan 
önce yapılan klenıp ile elde edilen M değeri (Ml). 

deks değerleri birbirine çok yakındı ve istatistiksel 
değerlendirilmelerinde anlamlı fark saptanmadı (p = 
0.30, p = 0.32 ve p = 0.52). 

İki grup arasında sistolik kan basıncı ve diastolik 
kan basıncı değerleri yönünden, istatiksel olarak çok 
anlamlı bir farklılık sözkonusuydu. (p<O.OO l ve 
p<O.OOI). 

Öglisemik - hiperinsülinemik klemp işlemi sonucun­
da saptanan, M değeri ortalaması, kontrol grubunda 
6.9 ± 1.5 mg/kg/dak; ACE tedavisi öncesi E.hiper­
tansif hasta grubunda 3.7 ± 0.6 mg/kg/dak. bulundu. 
İki grup arasındaki fark, istatistiksel olarak çok an­
lamlı kabul edildi (p<O.OOI). 

Tablo 2. E. Hipertansir Hasta Grubunun ACE İnhibitörü Te­
davisi Öncesi ve Sonrası Toplu Sonuçlar 

Parametreler Tedavi Öncesi Tedavi Sonrası 
n =9 n=9 

Vücut kitle indeksi 
(B Ml) kg/m2 25.9 ± 2.3 25.7 ± 2.4 

Sistolik kan basıncı, 168 ±' 12 •p<O.OOl 144± 14 
mmHg (155-190) (130 - 160) 

Diastolik kan basıncı, 94 ± 4 •p<O.OO l 86 ± 6.9 
mmHg (90 - 100) (75 . 95) 

M değeri mg/kg/dak 3.7 ± 0.6 •p<O.OI M ı 5.3 ± 0.9 M2 

Çalışmanın ikinci bölümünü oluşturan, E.hipertan.sif 
hasta grubunda 12 haftalık ACE inhibitörü tedavisini 
takiben elde sonuçlar Tablo 2'de verilmiştir. 

Tablo 2 'de görüldüğü gibi, E.hipertansif hasta gru­
bunda ortalama vücut kitle indeksi (BMI) değerleri 
birbirine çok yakın olup, aralarında anlamlı bir fark 
yoktu. (p = 0.49). 

E.hipertansif hasta grubunda ACE inhibitörü tedavi­
sinden önce yapılan öglisemik klemp ile saptanan 
ortalama M değeri (M 1) 3.7 ± 0.6 mg/kg/dak; tedavi 

sonrası klemple saptanan ortalama M değeri (M2) 

5.3 ± 0.9 mg/kg/dak. bulundu. E.hipertansif hasta 
grubundaki ACE inhibitörü tedavisi öncesi ve sonra­
sı M değerlerine ilişkin fark, çok anlamlıydı. (p < 
0.01). Buna karşın, kontrol grubuna ait M değeri ile, 
tedavi sonrası E.hipertansif hasta grubuna ait ortala­
ma M değeri (Mı) karşılaştırıldığında, arada anlamlı 

bir farkın kalmadığı gözlendi (p=O. 1 7). 

Grafik 1 'de kontrol grubu ile ACE inhibitörü tedavi­
si gören E.hipertansif grupta, tedavi öncesi ve sonra­
sı glukoz kullanımı hızı ("M Value") değerleri görül­
mektedir. 
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Şekil ı. Kontrol Grubu ile ACEI Tedavi si Gören Hipertansif 
Grupta Tedavi Öncesi ve Tedavi Sonrası Glukoz Kullanım Hızı 
("M Value") Değerleri 

TARTIŞMA 

Son yıllarda E.hipertansiyon ile periferik insülin di­
renci ve/veya hiperinsülinemi arasında sıkı bir ilişki­
den sözedilmektedir (7, 13). Bu ilişkinin nedensel bir 
ilişki olması muhtemeldir (13) ve yaş, obesite, bozul­
muş glukoz toleransından bağımsız olduğu bildiril­
mektedir (14l. Tüm bu gözlemler ışığında, E.hipertan-
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s if hastalarda insülin duyarlılığının en doğru biçimde 
tayini, giderek daha büyük bir ilgi odağı haline gel­
miştir. Araştırıcının kontrolü altında, insülin duyarlı­
lığının kantitatif olarak ölçülmesi, tüm vücut glukoz 
uptake'in belirlenmesi anlamına gelir O 1). E.hipertan­
sif olgularda insülin etkisinin kantitatif ölçümüne 
yönelik birçok sofistike yaklaşım olmakla birlikte 
[(OGTT'ne glukoz ve insulin yanıtlarının birbirine 
oranlanması, FSIGT (Frequently Sarnpled Intraveno­
us Glucose Tolerance Test = Sık aralıklı örneklenen 
i. V glukoz tolerans testi), Minimal Model 
(FSIGT'nin bilgisayar programı ile yorumlanması)] 
öglisemik - hiperinsülinemik klemp tekniği, gerek 
klinik, gerekse bilimsel yönden, son derece tatmin 
edici, en güvenilir tanı aracı olarak kabul edilmekte­
dir (13, 15). 

Yukarıda sözedilen avantajları nedeniyle, E.hiper­
tansif hasta grubu ve normotansif kontrol grubunda, 
insülin duyarlılığı nın nice] tayininde, literatüre uy­
gun olarak öglisemik - hiperinsülinemik klemp tek­
niğini tercih ettik. 

Çalışmamızın birinci aşamasında yaş, seks, BMI yö­
nünden homojenize, nondiabetik, nonobes, normal 
glukoz toleranslı E.hipertansif hasta grubuyla, nor­
motansif kontrol grubu, test sırasındaki öglisemiyi 
sürdürebilmek için gereken glukoz infüzyon hızı de­
ğerleri yönünden kıyaslandıklarında, hasta grubunun 

kontrol grubuna göre gereken glukoz infüzyon hızı 
değerinin anlamlı derecede düşük olduğunu gördük. 
Başka bir ifadeyle, E.hipertansif hasta grubunda, 

kontrol grubuna göre metabolize edilen glukoz mik­
tarı (M değeri) anlamlı derecede düşüktü. Buradan, 

E.hipertansif hastaların insülin rezistan olduğu sonu­
cuna vardık. Elde edilen sonuç genelde literatürle 
uygunluk içindedir: Abouchacra ve ark. (17), Shimo­
moto ve ark. (18), Ferrannini ve ark. (19) , Shen ve 

ark.<5>, yaş, seks ve BMI ortalaması yönünden homo­
jenize edilmiş , nonobes, nondiabetik E.hipertansif 
hasta gruplarında öglisemik klemp tekniğini kullana­
rak, çalışınarnızla uyumlu sonuçlar bildirmişlerdir. 

Çalışmamızın ikinci aşamasını oluşturan, E.hipertan­
sif hasta grubunda insülin direncinin azaltılması , 

başka bir deyişle insülin duyarlılığının düzeltilmesi 

amacıyla, bu grup hastalara uygulanana 12 haftalık 
ACE inhibitörü (ramipril 5 mg/gün) tedavisi sonu­

cunda, insülin duyarlılığında tedavi öncesi M değeri-
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ne göre anlamlı bir artış olduğunu gözlemledik. Ça­
lışmamızın 2. aşamasında elde ettiğimiz sonuç, ge­
nelde literatürle uyumluydu. 

E.hipertansiflerde ACE inhibitörlerinin, insülin du­
yarulılığı ve glukoz metabolizması üzerine olası et­
kilerini araştıran, Seta ve ark. (20), alacepril'in, Santo­
ro ve ark. (21) silazapril'in, 2-3 aylık uygulamın sonu­

cunda insulin duyarlılığını istatistiksel olarak anlam­
lı derecede düzelttiğini bildirmektedirler. 

Ludvik ve ark. (22) ise 14 günlük ramipril tedavisinin 
insulin duyarlılığı ve glukoz metabolizması üzerine 
nötr etkisi olduğunu bildirmektedir. 

Pollare ve ark. (23), tiazid grubu d iüretikler ve beta 

blokerlerin insülin duyarlılığını daha da bozarken, 
kaptoprilin bu parametreler üzerine olumsuz etkisi 
olmadığını bildirmektedirler. Sheu'ya ( ı6) göre ACE 

inhibitörleri insülin duyarlılığı üzerine nötr veya 
olumlu metabolik etkiye sahiptir. 

Sonuç olarak, E.hipertansiyon ile insülin direnci ara­
sında obesite ve bozulmuş glukoz toleransından ba­
ğı msız, koza! bir ilişki sözkonusudur. Metabolik kar­
diyovasküler sendrom (Reaven sendromu = Send­
rom X), insülin direnciyle birlikte, bozulmuş glukoz 
toleransı, tipii diabetes mellitus, e.hipertansiyon, 
android tipte obesite, dislipidemi, defektif fibrinoli­
zis, hiperürisemiyi kapsayan, bir anormal parametre­

ler topluluğudur <6>. Prospektif epidemiyolojik araş­
t ırmalar, patofizyolojik mekanizmaları henüz tama­
men aydınlatılamamış olan bu sendromun, koroner 
kalp hastalığı (6,8) ve tip II diabetes mellitus için bir 

risk faktörü olduğunu göstermektedir. E.hipertansi­
yonun, bu sendromun bir elemanı olduğu gözönüne 
alınırsa, bir E.hipertansif hasta değerlendirilirken, 

hastanın insülin duyarlılığının saptanmasının , en 
az plazma renin aktivitesi veya mikroalbuminüri ta­
yini kadar rutine girmesi gereken, önemli bir değer­
lendirme kriteri olduğunu düşünüyoruz. Bu değer­
lendirmenin -mümkünse- in vivo insülin duyarlılığı­
nın nice! ölçümü konusunda dünyada "altın stan­
dart" kabul edilen öglisemik - hiperinsülinemik 
klemp tekniği ile yapılmasının gerekliliğine inanıyo­

ruz. 

ACE inhibitörleri, insüline bağımlı glukoz uptake'i 

düzelterek, insülin konsantrasyonunda azalmaya 

yolaçmaktadırlar. Halen, ACE inhibitörleri, insülin 
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duyarlılığını düzelten tek ilaç grubu olarak kabul 
edilmektedirler. Bizim çalışmamız da, bu görüşü 
doğrular nitelikte sonuçlanmıştır. 
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