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Gebelige Baglh Hipertansiyon
Olgularinda Instilin Rezistansi

Giirkan UNCU, Adnan MACIT, Osman DEVELIOGLU, Candan CENGIZ Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar: ve Dogum Anabilim Dali, BURSA

OZET

AMAC: Gebelige bagli hipertansiyon olgularinda insulin rezistansini arastirmak.
METOD: Calismaya 01.11.1995-30.04.1996 tarihleri arasinda klinigimizde tedavi edilen 27 gebelige bagh hipertansiyon
olgusu ve 30 saglikh gebe dahil edildi. Olgularin hepsine 100 gram oral glukoz tolerans testi yapildi ve es zamanl plaz-

ma insdlin dizeyleri dlglilerek insulin rezistansi arastirildi.

BULGULAR: Plazma instlin dizeyleri, aglik ve 3. saatte, gebelige bagh hipertansiyon grubunda kontrol grubuna gére

yuksek bulundu.

SONUG: Aclik kan sekeri ile birlikte bakilacak plazma insulin diizeyinin, preeklamptik hastalarin insulin rezistansi agisindan

degerlendiriimesinde énemli bir test olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Gebelige bagli hipertansiyon, preeklampsi, hiperinsilinemi, insilin rezistansi

SUMMARY

OBJECTIVE: The purpose of the study was to investigate the insulin rezistance in pregnancy induced hypertension.
METHODS: Twenty-seven pregnancy induced hypertension cases who were treated in our clinic between 01.11.1995-
30.04.1996 and 30 healthy pregnants as a control group were included. 100 g Oral glucose tolerance test was performed
and plasma insulin levels were determined at the same timen in all cases.

RESULTS: Fast and 3. hour plasma insulin levels were found significantly higher in preeclamptic group than control.
CONCLUSIONS: According to these results, it was thought that fast plasma insulin levels determined simultenously with
blood glucose levels could be used to evaluate the insulin rezistance in pregnancy induced hypertension.
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) GIRIS

nsulin rezistansi, obezite, karbonhidrat entoleransi,

lipid metabolizmasindaki bozukluklar, aterosklero-
tik kalp damar hastaliklar1 ile birlikte gorilir (1). Bi-
tin bu bozukluklarin birlikte olabildigi bir durumda
gebelige bagl hipertansiyondur (GBH). Yapilan ¢alis-
malarda, karbonhidrat ve lipid metabolizmasina, sivi
elektrolit dengesine, damar direncine ve kalp kontrak-
tilitesine direk ve indirek etkileri gosterilen insiilin,
GBH etiyolojisinde énemli rol oynayabilir (2-4). Bu ca-
lismada, GBH olgularinda insiilin rezistansi arastirila-
rak, hiperinsiilineminin GBH'daki rolii incelenmistir.

YONTEM

Calisma Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklari ve Dogum ABD'nda, 01.11.1996-
30.04.1997 tarihleri arasinda yapildi. Calismaya ACOG
(American College of Obstetricians and Gynecolo-
gists) kriterleri ile tan1 konulan 27 gebelige bagli hi-
pertansiyon olgusu ile 30 saglikli gebe dahil edildi.
Karbonhidrat entoleransi, lipid metabolizmas1 ve kalp-
damar sistemini ilgilendiren bir hastaligi bulunan ge-
beler ¢alisma dis1 birakildi.
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Insiilin rezistansi belirlemede; olgularin tamamina
zengin bir karbonhidrat verimi sonrasinda 12 saatlik
aclik donemini izleyen sabah 100 gram glukoz ile oral
glukoz tolerans testi yapildi. Glukoz ile es zamanli ola-
rak plazma insiilin diizeyleri saptandi. Kan sekeri 6l-
ciimleri glukoz oksidaz yontemiyle, plazma insiilin 6l-
climleri Auto-Gamma counting sistemleri (Model 5010,
USA) ile yapildi. Gruplar arast degerlendirme student-
t testi ile yapildi. Anlamlilik sinir1 olarak p<0.05 kabul
edildi.

BULGULAR

Olgularin demografik ve obstetrik 6zellikleri Tablo
I'de gosterilmistir. 2 grup arasinda ortalama gebelik
haftas1 disinda fark bulunamadi. Her 2 grubun OGTT
sonuglar1 Tablo 2'de, es zamanli bakilan plazma insii-
lin diizeyleri Tablo 3'de gosterilmistir. OGTT'de 2 grup
arasinda sadece 3- saat degerleri arasinda anlamli fark
oldugu halde, plazma insiilin diizeyleri arasinda, aglik
ve 3- saatde istatiksel olarak anlamli fark saptanmistir.

TARTISMA

Gebelige bagli hipertansiyonun nedeni heniiz tam
agikliga kavusturulamamistir. Hipertansiyon, obezite,
karbonhidrat entoleransi, lipid metabolizmasindaki
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TABLO 1. OLGULARIN DEMOGRAFIK VE OBSTETRIK

OZELLIKLERI
Calisma Grubu Kontrol Grubu P Degeri
Yas 28.70+£0.99 28.00+1.02 AD
Gebelik sayis! 2.07+0.24 2.1610.18 AD
Diistik Sayis 0.34+0.11 0.33+0.11 AD
Gebelik Haﬂas: 33.03+£0.95 36.90+0.72 0.019
Vicut Kitle Indeksi 39.7510.3 AD

40.06+0.58

TABLO 2. 100 GRAM OGTT SONUCLARI (ORTALAMA
+ STANDART HATA, MG/DL)

Kan Sekeri  Calisma Grubu  Kontrol Grubu P Degeri
Aclik 73.37+2.65 70.38+3.29 AD

1. Saat 128.265.27 130.1315.17  AD

2. Saat 121.40:6.24 110.331512  AD

3. Saat 96.3745.5

76.60+3.46 0.0031

AD= Anlamli Degil

bozukluklar siklikla birlikte goriiliirler. Bunlarin varli-
ginda ortak olan bir bagka 6zellikte hiperinsiilinemi ve
insiilin rezistansidir. Hiperinsiilinemi ve insiilin rezis-
tanst GBH'nin etyolojisinde rol oynayabilir. Insiilinin
karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasinda
onemli rolleri, kalp-damar, uriner, iskelet kasi ve mer-
kezi sinir sistemi fonksiyonlari {izerinde belirleyici et-
kileri vardir (5,6).

Insiilinin tek basma sempatik sinir sistemi stimulas-
yonu yaptig1 gosterilmistir (7). Plazma insiilin seviye-
sindeki artig ile plazma noradrenalin konsantrasyonu
arasinda doz cevap iliskisi oldugu bildirilmistir (1). Bu
durum, insiilinin direk vazodilator etkisinin, insiilin re-
zistans1 durumunda sempatik sinir sistemi uyarilmasi
ile dengenin vazokonstriiksiyon lehine bozulabilecegi
ve zaman i¢inde hipertansiyon geligebilecegini diisiin-
diiriir. Insiilin ile doza bagimli venodilatasyonun hi-
pertansif hastalarda bozuldugu, bozulmanin derecesi-
ninde kan basmci ile iliskili oldugu bulunmustur (6).
Hiperinsiilinemi zemininde noradrenalin sekresyonu-
nun arttig1, kalp tizerine inotrop etkinin arttig1, plaz-
mada artan katekolaminlerin etkisiyle plazma voliimii-
niin erken donemde azaldig1 ve hematokritin arttigi,
kapillerlerde endotel hiicrelerinin morfolojisinin etki-
lendigi bir¢ok arastirmaci tarafindan kabul edilmistir
(8-11).

Hiperinsiilinemide hipertansiyon gelisimini sagla-
yan mekanizmalardan biriside, membran transport sis-
temleri ve bunlarda meydana gelen degisikliklerdir.
Insiilin Na+/H+ pompasinin aktivitesini arttirarak hiic-

_ TABLO 3. BAZAL VE UYARILMIS iNSULIN
DEGERLERI (ORTALAMA+STANDART HATA, MU/ML)

insiilin Dlizeyi Galigma Grubu  Kontrol Grubu P Degerl
Bazal 30.24+2.84 20.5313.07 0.0047
1. Saat 86.0+7.45 93.0+13.2 AD

2. Saat 87.21+x11.51 93.70+£13.11 AD

3. Saat 48.6516.16

40.2049.21 0.0081

re i¢i sodyum ve kalsiyum seviyelerini ve damar tonu-
sunu artirir. Damar diiz kasindaki bu degisikliklerde,
bu hiicrelerin, noradrenalin, angiotensin ve sodyum
kloriir gibi pressor ajanlara cevabin artmasini saglar,
Insiilin Na+/K+-ATP'az pompasinin aktivitesini artira-
rak esansiyel hipertansiyonda olusan hiicresel degisik-
lige yani hiicre i¢i sodyum artigina ve potasyum azal-
masina neden olur. Ayni zamanda insiilin, Ca++-
ATP'az pompasinin aktivitesini artirarak hiicre i¢i kal-
siyumun artmasina neden olur (12). Ayrica Na+/H+
pompasi, hiicre i¢i pH'nin devamini saglar ve insiilin
benzeri biiyiime faktorii gibi biiyiimeyi uyarici peptid-
lerin saliniminmi artirir (13). Biitiin bu mekanizmalar
disiniildiigiinde, GBH etyolojisinde insiilin rezistansi-
nin yeri olabilecegi akla yatmaktadir. Bu konuyla ilgili
calisma sayisi ¢ok azdir. Bir calismada Sowers ve
ark., preeklamptik olgularda hiperinsiilinemi ve insii-
lin rezistanst oldugunu bildirmislerdir (14). Ayn1 so-
nuclar William BA ve ark., ve Kaaja R. ve ark. tarafin-
danda bildirilmigtir (2,3). Bizim ¢alismamizin sonugla-
r1, literatiirdeki bu konuyla ilgili 3 ¢alismanin sonugla-
riyla uyumludur. Bizim ¢alismamizda tartisilabilecek 2
konudan birisi, ¢alisma ve kontrol grubu gebelerin or-
talama gebelik haftalar1 arasinda fark olmasidir. Calis-
ma grubunun ortalama gebelik haftas1 kontrol grubun-
dan diisiik oldugundan ve normal gebelikte de gelisen
hafif insulin rezistansinin gebelik haftasiyla arttig1 bi-
lindiginden, bu durum g¢aligmanin sonucunu etkileme-
yecektir. Diger bir konuda insiilin rezistansini1 saptama
yontemidir. En giivenilir yontem olarak 6glisemik ve
hiperglisemik klamp teknikleri bildirilmekle beraber,
OGTT ve es zamanli plazma insulin deneyi 6l¢iimil
ayni etkinlikte olarak kabul edilir (15).

Bu calismanin sonucunda, aglik kan sekeri ile bir-
likte bakilacak plazma insiilin diizeylerinin preek-
lamptik hastalarin insiilin rezistans: agisindan deger-
lendirilmelerinde 6nemli bir test olarak kullanilabile-
cegine varilmgtir.

KAYNAKLAR

1. DeFronzo RA, Feriannini e. insulin resistance: A multifa-
ceted syndrome responsible for NIDDM, obesity, hyper
tension, dyslipidemia and atherosclerotik cardiovascular
disease. 14:173-194, 1991.

2. Kaaja R, Tikkaran M, Viinikka L, Ylikorkola O. Serum li
poproteins, insulin and urinary prostanoid metabolites in
normal and hypertensive pregnant women. Obstet
Gynecol 85: 355-356, 1995.

3. William BA, Maimen M, Langer O. An association betwe
en hyperinsulinemia and hypertension during the 3. rd
trimester of pregnancy. Am J Obstet Gynecol 159: 446-
450, 1988.

4. GuH, RangL, Sai SY. Insulin resistance and pregnancy
induced hypertension. Chung Hua Fu Chan Ko Tsa Chih
29: 711-713, 1994.

5. anderson EA, Mark AL. The vasodilator action of insulin,
implications for the insulin hypothesis of hypertension.



Perinatoloji Dergisi  Cilt:5, Sayi: 3-4/Haziran-Eyliil 1997

105

10.

Hypertension 21: 136-141, 1993.

Feldman RD, Bierbrier GS. Insulin medvated vasodilata
tion: Impairment with increased blood pressure and
body mass. The Lancet 342: 707-710, 1993.

Daly PA, Landsberg L. Hypertension in Obecity and
NIDDM: Role of insulin and sympathetic nervous
system. Diabetes Care 14: 240-248, 1991.

Liang CS, Doherty JU, Faillace R, Mackawa K, Arnold S,
Gavias H, et al.: insulin infusion in coronary hemody
namics, regional blood flows and plasma catec
holamines. J Clin Invest 69: 1321-1336, 1982.
Christensen NJ, Gundersen HJG, Hegedusl, Jacobsen F,
Magensen CE, Osterby R. et al. Acute effects of insulin
on plasma noradrenaline and the cardiovascular system.
Metabolism 29: 1138-1145, 1980.

Gundersen HJG, Christensen NJ. Intravenous insulin
causing loss of intravascular mater and albumin and inc-

11.

12.

13.

14.

15.

reased adrenergic nervous activity in diabetics. Diabetes
26: 551-577, 1977.

Andersen EA, Hoffman RP, Balon TW, Sinkey LA Mark
AL. Hypoinsulinemia produces both sympathetic neural
activation and vazodilatation in normal humans. J Clin
Invest 87: 2246-2252, 1991.

Prichard BNC, Smith TCC, Sen S, Betteridge DT. Hyper
tension and unsilin resistance. J Cardiovas Pharmaco 20:
77-84,1992.

Ferramini E, Buzzigali G, Bonadonna R, Gorico MA,
Oleggini M, Graziader L. et al. Insulin resistance in es
sential hypertension N Engl ] Med 317: 350-357, 1992.
Sowers JR, Saleh AA, Sokol RJ. Hyperinsulinemia and in
sulin resistance are accociated with preeclampsia. Am J
Hypertens 8: 1-4, 1995.

Boyle PJ. Glucose clamp investigations: The ups and
downs. Diabetes Care 17: 239-41, 1994.



