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GIRIS VE AMAC

Arteriyel hipertansiyon, bliylk arterlerde &lgilen kan basincinin surekli olarak
normal kabul edilen degerlerin tizerinde olmasidir. Nedeni saptanamayan arteriyel

hipertansiyona esansiyel (primer veya idiopatik) hipertansiyon (EHT) denilmektedir.

degisiklik gostermekle birlikte yaklasik olarak %9.8 dir (1). Bu sonuca gére EHT'un
dinya saghg: icin ne denli énemli bir tehlike oldugu aciktir. Iste bu nedenledir ki
bilim adamlari uzun yi!!a'rdan beri EHT patogenezini aragtirmakta ve bu yolla EHT
tedavisinde 6nemli ilerlemeler olmaktadir,
obezite ve insiilin rezistansi (2), artmis endotelin1 (ET-1) dizeyleri ve yine artrmig
sitozolik kalsiyum seviyeleri calismamizin esasin olugturmaktadir.

Caligsmamizda bu ger¢eklerden yola ¢ikarak glikoz intoleransi (IGT) veya insiilin
rezistansi (IR) bulunan obez hipertansif kisilerde sulfoniltire (gliclazid) kullaniminin
kan basinci, endotelin-1 ve e(itrosit ici iyonize kalsiyum seviyeleri lizerine olan

etkisini aragtirdik.
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GENEL BILGILER

lik olarak 1966 yilinda Welborn EHT ve periferik arteriyel hastaliklarla birlikte IR
bulundudunu géstermistir (3). Yine 1979 yilinda De Fronzo “Glucose Clamping”
teknigiyle IR'ni gostermistir {4).

Obezite, IR ve reakiif hiperinsilineminin iyt bilinen ve sik rastlaniian bir
nedenidir (5,6). Son 10 yilda birgok ¢ahgmada EHT olan fakat obez veya diabetik
olmayan hastalarda da IR bulundugu saptanmistir (7,8,9). Dahas diabetik olmayan
EHTlu hastalarn c¢ocuklarinda hipertansiyon ve obezite gelismeden 6nce IR
gelistidi, hiperinsilinemiyle iligkili olarak serumdaki diigiik dansiteli lipoproteinler ve
trigiiseridlerde yakselme olustugu gésterilmistir (10,11).

EHT'lu hastalarda iskelet kasinda glikoz kullanimi azalmistir (12). Bu etkiye
neden olan mekanizmalar bilinmemekle birlikte insiilin reseptérii ya da reseptér
sonrast dilzeyde bulunabilecek kaltimsal bir bozukluk, hiicre iginde sitozolik
kalsiyumun asirl miktarda olmast (13,14), hicre iginde magnezyumun eksik olmasi
(13), iskelet kasinda kan alfummda azalma (15), hiperinsulinemiye kars1 vazoditator
yanitin bozulmasi, sempatik aktivitede artma ve diger olasiliklar aragtinimaktadir
(15,16).

IR, reseptor diizeyinde veya postreseptdr diizeyde olusan bozuklukiara baglidir
Hipertansif kisilerde [R'nin postreseptér diizeyde gergeklestigi bildiriimigtir
Normalde hiicre i¢i glikoz oksidatif ve glikojenolitik yollarla hizli bir sekilde
metabolize olmaktadir. IR'nda baslica bozykluk, glikozun &zellikle iskelet kasinda
glikojen olarak depolanmasiyla ilgilidir ve glikojen sentetaz aktivitesinde bir azalma
86z konusudur (17,18). Glikozun glikojene doéniUsmesi azaldiginda hicre iginde

glikoz birikir Bu durum hticre igine daha fazia glikoz alimini engelter. Buna bagh



olarak glikoz kullanim bozukludu sonucunda hiperglisemi ve kompansatuar

hiperinsilinemi geligerek [R meydana gelir (19).

Instilin Direnci Hiperinstilinemi ve _Esansiyel Hipertansiyon

Hiperinsilineminin nast hipertansiyon olusturdugunu agiklayabilecek birkag
mekanizma ileri siirlimistir. Bazi aragtirmactlara gére insilin renal tubuler sodyum
reabsorbsiyonunu arttirarak total viicut sodyumunu ve bu yolla ekstraselitiler viicut
sivisini arttirarak hipertansiyona neden olur (20,21,22,23). zole bdbrekte intrarenal
insllin infuzyonlannin Henle kulpu dlzeyinde bodbrek sodyum reabsorbsiyonunu
arttirdidr - gosteriimistir (24). Ancak normal sartlarda sodyumun tutulmasinin atrial
natritiretik peptid hormon salgisini  uyarmasi ve bu gekilde sodyum dengesinin
normale dénmesi beklenir. Eger hiperinsilinemi hipertansiyon olugumuna sodyum
tutulumunu arttirarak katkida bulunuyorsa, artmis sodyum reabsorbsiyonuna ek
olarak renal kagig mekanizmasinda da zayiflama olmahdir (25).

Hipertansiyon ayrica artmis sempatik aktivite ile de aciklanmaya cahsimistir.
Artmig sempatik aktivite sodyum reabsorbsiyonunu, kalp atimini ve periferik vaskiier
direnci arttirarak hipertansiyona neden olabilir. Plazma glikoz konsantrasyonu sabit
tutularak akut instilin infUzyonu uygulandiginda plazma norepinefrin dizeylerinin
yukseldigi gbdzlenmis ve insilin enjeksiyonuyla artan kan basincinin adrenerjik
aktivitenin bloke edilmesiyle azaldid: gésterilmigtir (20,26).

Hiperinsilineminin hicre igi kalsiyum konsgntrasyonunu arttirdi§1 ve damar dtiz
kasinin anjiotensin I ve norepinefrine kargl duyarliiinda artisa yol acarak
hipertansiyona neden oldugu dlsuntimektedir (27,28). Fizyolojik insdlin

konsantrasyonun Ca’®- Na* / ATPaz ve Ca**- ATPaz gibi membran katyon transport



sistemlerinin aktivitesini etkileyerek damar diiz kas hucrelerinde kalsiyum iyonunu
arttirdigi gosterilmistir (29).

Hiperinsilinemi ile hipertansiyon arasindaki iligkiyi agiklamak igin dne striilen
diger bir mekanizma ise insilinin mitojenik etki ile blyiimeyi uyarmasi etkisine
dayandirtimaktadir. YiUksek doz insilinin damar diiz kas hicre kulturtinde
proliferasyonu uyardi§l gosterilmigtir. Ancak damar diiz kas hipertrofisi tim

hipertansiyon olgularinda oldudu gibi artmig kan basincina sekonder olarak gelisiyor

olabilir (20).

Sempatik Sinir Sistemi Aktivitesi, Katekolaminler ve Obezite

Obezitede periferik kandaki plazma noradrenalin duzeyleri yiksek olma
edilimindedir. Vicut kitle indeksindeki artis veya bel-kalga oranlar ile idrarda
noradrenalin atilimindaki artis dodru orantitdir (30). Bununla birlikte bazi
arastirmacilar obezitede plazma noradrenalin diizeylerini ylkselmig olarak bulurken
(31,32), bazilan ise dusmiis veya normal olarak bulmuslardir (33). Ancak
¢alismalarin geneli gdézéniine 1a!macak olursa obez bireylerde hipertansiyon olsun

veya olmasin plazma noradrenalin diizeylerinin obez olmayan bireylere gére ¢ok

.....

bireylerin zayiflamasi ile birlikte istirahat ve uyarimig plazma noradrenalin
dlizeylerinde azalma oldugu gériilmistir (35,36,37,38).

Asirt miktarda karbonhidrat alimi, vicut kitlé indeksinde (6zellikle santral tipte
obezitede) veya hiicre i¢i kalsiyum diizeylerindeki artiglar, obez bireylerde sempatik
agin aktiviteyi kolaylastirabilecek ya da uyarabilecek etkenler arasinda sayilabilir

(39,40,41).



Renin-Aldosteron Sistemi ve Obezite

EHT'lu hastalarda plazma renin duzeyleri genellikle normaldir. Plazma
aldosteron dizeyleri de normal ya da hafif yitksek olabilir (42). Obez hastalarda ise
plazma aldosteron diizeyleri yiiksek olma egilimindedir. Obez adolesaniarda plazma
aldosteron dizeylerinin plazma renin diizeylerine gére beklenenden daha yliksek
oldugu ve kilo vermeyle normale indigi gézlenmisgtir (43). Obez hipertansifler non
obez hipertansifierle karsilagtinldiklarinda plazma renin dlzeylerinde farklitik
olmadigl ancak aldosteron dlizeylerinin obez hipertansiflerde belirgin olarak arthig:

gosterilmigtir (44).

Obezite , IR ve Kan Basincinin Tuza Duyariliii;

Obez olan ve olmayan bireylerde kan basinci ile plazma insdlin diizeyleri
arasinda belirgin bir korelasyon oldugunu gdsteren ¢ok sayida ¢aligma vardir. Ancak
bu galismalarda obez olan ve olmayan EHTlu hastalarda hiperinsilinemi velveya
IR'nin patogenezdeki rolii kesin olarak gésterilememistir EHT patogenezinde
hiperinsilinemi ya da IR'nin suglanabilmesi igin hiperinsiilinemi dizeldijinde
antihipertansif bir etki elde edilmelidir (45,46,47,48).

EHT lu bazi hastalarin ve bunlarin normotansif ¢ocuklarinin kan basinglari fazla
tuz alimina yanit olarak yikseimekte (49) ve obezitenin de bu “tuz duyariigin”
arttirdigi  gdézlenmektedir (50). Tuz duyarliiginin dier nedenleri hiperinstilinemi,
sempatik hiperaktivite ve/veya bodbreklerden sodyum atiliminin bozulmus olmasi
olabilir (51). Hiperglisemi ve hiperinsilinemi sonucunda glikozun glomeruler
filtrasyonu artmaktadir ve bu da proksimal tubulusta glikoz-sodyum kotransporterini

stimiile ederek renal sodyum reabsorbsiyonunu arttiriyor olabilir (52).




Hipertansivon, Obezite ve Katyon Akimi

v

Hipertansiyonlu Kigilerde katyon akiminin degistigi ve dolagimdaki ATPaz
inhibitérierinin hiicre igindeki sodyum ile kalsiyum miktarlarint arttirdid bildiriimistir.
Na® - H" degisimi de bozulmustur; hiicre iginde Na” birikir ve bu olaya sekonder
olarak Na' - Ca™ degisimi sonrasinda sitozolde Ca'? birikerek vazokonstriksiyon
kolaylagir (53,54).

Obez hipertansif hastalarda, EHT'lu non obez hastalar ve insiline bagiml:
olmayan diabetes mellitusiu hipertansiflerde eritrosit ici Mg™ dizeyi ve pH
diismustir (65). Normotansif obez bireylerde yapilan gahigsmalarda ise bu kisilerin
eritrositlerinde sitozolik Ca™ da artig saptanmigtir (13). Gergekten de obez hastalarin
kilo vermesi ile trombosit ve eritrosit igindeki Ca* diizeylerinin, periferik vaskiler

direncin ve kan basincinin azaldig) gézlenmistir (56).

Esansiyel Hipertahsiyon ve Endotelin-1

ET-1 21 aminoasitten olusan glgli bir vasokonstriktér peptid olup, ilk olarak
1988'de kuitire edilmis domuz aort endotel hucrelerinin slipernatanindan elde
edilmis ve bu pepﬁdin bilinen en glgli vaskiler konstriktif madde oldugu bildirilmigtir
(67). Bu arasgtirmayi izleyen yillarda ozellikie vaskiiler tonusu ilgilendiren veya
endotel yaralanmasi ile seyreden bircok olayda plazma ve idrar ET-1 dlizeylerinin
yikseldigi deneysel ve klinik olarak saptanmistir ( 58).

ET-1 endotelinler arasinda ilk tanimlananidir. Bu peptid grubunun diger tyeleri
ET-2 ve ET-3 dir. Kontraktil 6zelliklerine gére ET-1 = ET-2 > ET-3' dur. Endotelinler
big-Endofelinden Endotelin Konverting Enzim (EKE) | veya Il araciliyiyla

sentezlenirler. Primer etkilerinin vazokonstriksiyon olmasina ragmen gegici olarak




vazodilatasyona da neden olabiliier. Damar dokusunda endotelin-A (ETA) ve
endotelin-B (ETB) olmak {izere iki reseptor tanimlanmusgtir. Her ikisi de G proteinine
baglidir. Son zamanlarda ETB reseptoriiniin iki alt tipi daha tanimlanmigtir (59).

ETA reseptérii damar diz kas hiicrelerinde bulunur ve vazokonstriksiyona
neden olur. ETA aracili vasokonstriksiyon iki ayn sinyal sistemi araciligr ile meydana
gelir. Biri kalsiyum iyonlarinin kalsiyum kanal aktivasyonu ile hiicre igine giriglerini
saglamak, digeri ise fosfolipaz-C ve A, aktivasyonu ile Ca™ hiicre igine girisini
arttirmaktir (569).

ETB resepiorleri ise yine vaskuller endotel hilcrelerinde bulunur ve EDRF/NO ve
PGl; yapiminin stimilasyonu ile endotelinin diger etkilerinin olugumundan
sorumiudur. Bununla birlikte EDRF/NO sentezinin inhibisyonu ya da siklooksigenaz
enziminin blokaji endotelinin vazodilatatér etkisini azaltamaz (59).

Endotelinle meydana gelen relaksasyon Ca®™ ile aktive editen K™ kanallari
araciligi ite olur ve dilsik dozlardaki endotelin tarafindan meydana getirilir. Yiksek
doz endotelin ise relaksasyonu inaktive eder. Hipoksi ve damar limeninde basincin
arttid! durumlarda non-proston?id endotelden yapilan konstrikte edici faktdr (EDCF+)
salinimi olur. Bu madde vaskiler tonusun diizenlenmesi gereken acili durumilarda
etki gostermektedir (53).

Normal kisilerde endotel hiicreleri Nitréz oksid (NO), prostosiklinler (PGl;) ve
EDHF gibi vazodilatatér maddeler ile endotelin, EDCF gibi vasokonstriktér maddeler
salgilar, Vaskdiler tonus bu faktérler arasindaki dengeye ve damar diiz kasinin bu
faktorlere verdigi yamita baghdir. Nor‘motansif_dfamarlarda vasodilatatér sekresyon
predominanttir. Bu maddeler ayrica diiz kas hiicresinin bliylimesini ve hipertrofisini

inhibe ederler (53).




Hipertansiyonda ise vazokonstriktér maddelerin salimmi én plandadir. llave
olarak vazodilatatér maddelerin salinimi da azalmistir veya siiperoksid anyonlarca
inaktive edilmiglerdir Endotelin diiz kas hticre proliferasyonunu arttinr; hipertrofiye,
hiperplaziye ve intimal kalinlasmaya neden olur. Hipertansiyonda endotelial
agonistler ile endotel hiicresi kargilagstidinda NO endotel hiicre memranini geger ve
diz kas hiicresindeki guanilat siklazi aktive ederek intraselliler cGMP yapimini
saglar. PGl, diz kas hiicresinde cAMP yapimini arttirarak diiz kas hiicresinde
relaksasyona neden olur. EDCF ise siklooksigenaz yoluyla aragidonik asitten
yapilan bir maddedir ve bu mekanizmadaki yeri tam olarak bilinmemektedir.
Endotelin ise fosfolipaz C yoluyla duiz kas hiicrelerinde Ca*? ve protein kinaz C' nin
etkisi aftinda ikinci mesenger inozitol trifosfat (IPs) ve diagil gliserol (DGyu
etkileyerek iglev goriir. Bu da myozinin hafif zincirinin fosforilasyonuna yol agar ve
kasilma meydana gelir (53,60).

Endotelin-1 ve endotelden salinan dider vazokonstriktif maddelerin
hipertansiyondaki yeri ve 6nemi son yillarda ortaya cikmistir (60,61,62). Bunu
takiben vyapilan cesitl aragt!rmalar hipertansiyon digindaki pekcok hastaligin
patogenezinde de ET-1 in yer aldigini gdstermigtir. Bu hastaliklar sirasiyla: diabetik
mikroanjiopati (64,65), myokard enfarktisl ve koroner arter stenozu (64,65),
subaraknoid hemorajiler (66), ateroskleroz (67), asttm bronsiale (68), liremi (69),

bdbrek yetmezligi vb. hastaliklardir (70).

Insiilin Rezistanst ve Endotelin-1

IR instline bagh glikoz uptake duyarlihifinin azaimasidir. Hiperinsiiinemi ise
instline verilten cevabin  yetersizligi sonucu geligen kompansatuar insdlin

fazlahgidir. Pankreatik beta hiicresi tarafindan uretilen insilin, fizyolojik etkisini




(kan glikozunu dustirme) instline duyarlt periferik organlar (zerinde, ozellikie
karaciger ve iskelet kast {izerinde gésterir. insulin, glikozun karacigerde tretilmesini
inhibe eder ve kaslarda glikozun depolanmasimi aritinr. IR’'nda bu dokular
duyarsizlagir ya da instlin etkilerine direncli hale gelirler. Boylece insdlinin etkinligi
azalir, bu da kan glikozunun artmasina yol agar; sonugta hiperinsiilinemi olur
(1, 2,27, 32, 63, 69).

IR nin ve endotelinin hipertansiyon patogonezinde énemli bir yere sahip olmasi
nedeniyle hiperinsiilinemik ve hiperglisemik durumiarda endotelin-1 de artis olmasi
gerektigi hipotezi kurulmug ve bu konuda cesitli aragtirmalar yapimistir.
Galigmalarin biyiik bir gogunilugunda invitro ve invivo ortamlardaki hiperinsiilinemik
durumun endotelin salinimini arﬂltdlél ve ikisi arasinda pozitif bir korelasyon
bulundugu seklinde bir sonuca varimigtir (71,72,73). Ayrica obezite, IR,
hipertansiyon ve ET-1 dizeylerinin birbirleriyle siki iligkiler icinde oldukian da
bildirilmigtir (74). Ferri ve arkadaglan yaptiklar caligmalarda obez ve hipertansif
kisilerde kalori kisitlamas: ile insilin, ET-1 ve kan basincimin distigini
gostermiglerdir (73,75).

)

ET-1'in damar duz kas hiicresinde mitojenik etki gosterdigi ve bu etkisinin ¢-fos
veya c-myc diye adlandirilan genier araciligiyla oldugu saptanmigtir. ET-1'in kiiltlre
ventriktil myositlerindeki embrionik proteinleri ve kontraktiliteyi indlkieyerek c-fos ve
egr-1 ekspresyonunu stimiife ettigi gosterilmis ve bu durumun myokard i¢in en
dnemii hipertrofik faktér oldugu géristine vanlmigtir (76,77).

Instilin ET-1 ile kiyaslanacak olursa damar diiz kas hiicresi igin zayif bir
mitojendir. Fakat bu etkisi platelet derive bliytime faktérleri (PDGF) gibi bazt blylime
fakt&rierinin etkisiyle glglendiriimigtir. Hipertansiyonda insiilin ve endotelinin bu

proliferatif etkilerinin de katkilariyla ateroskleroz ve kardiovaskiler hastalik geligimi
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igin bir risk olugmaktadir. ET-1 periferik damar direncini arttran guglt bir
vazokonstriktordir. Ayrica aldosteron gibi sodyum tutulumunu arttiran steroid
hormonlarinin salinimimi uyararak  etkisi daha da artmaktadir ve bu etki
aterosklerotik damarlarda daha da belirgindir (57, 78).

ET-1'in vazokonstriktif etkisi NO salimminin azalmasiyla da ilgilidir.
Hiperinstlinemik durumlarda ve diabette de NO salinimi azalmigtir (79).

Ayrica hiperinsulinemide reseptér dizeyinde invivo ve invitro ortamda ETA
reseptdr ekspresyonununda artis oldugu ve bdylece ET-1'in damar diz kas
hucresindeki mitojenik etkisini arttirdi§i saptanmigtir. Hiperins{lineminin nigin
kardiovaskuler hastaliklarin gelisimini hizlandirdidi sorusunun da bdylece cevabi

bulunmustur (71).

IR. Hipertansiyon ve Obezitede Hiicresel Ca™ Metabolizmasinin Rolii

IR ve Kalsiyum

Hicre ici Ca™ instlin sekresyonunda 6nemli bir rol oynamaktadir. Pankreas
adacik hiicrelerinde hcre iginde Ca** artigi ile stimtlatér bir etki olusur ve insilin
salimimi gergeklesir. Yine glikoza bagh insilin saliniminda da kalsiyumun roli vardir
(80,81). Glikozun stimiilasyonu ile meydana gelen insilin salimminin hizh fazi
intraselller Ca*? depolariin mobilizasyonuna baghdir. Instilin salimminin ikinci fazi
ise ekstraselliler kaynaklardaki voltaja bagimir olarak kalsiyum iyonunun artmasiyla
meydana gelir (82).

Piirifiye subselliiler adacik fraksiyonlarinda ATP bagimli Ca™ transport pompasi
saptanmistir ve bu pompanin aktivitesi adacik hicre membraninda lokalize ofan

kalsiyum-ATPaz aktivitesiyleé gerceklesir (83). Iki cesit Ca'%-ATP pompas! vardir:

e e - B .
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birisi plazma hiicre membraninda, digeri ise endoplazmik retikulumdadir. Her ikisinin
aktiviteleri birbirinden o6nemli farklibklar tasimaktadir. Plazma membranindaki
kalsiyum transport sisteminin aktivasyonu igin daha az iyonize kalsiyum gereklidir ve
plazma membran pompasi ayrica kalmodulinle de stimile olur. Buna zit olarak
endoplazmik retikulum pompa aktivitesi ise daha yliksek iyonize kalsiyum gerektirir
ve kalmoduline bagimlt degdiidir. Kalmodulinin etkisi hormonlara bagh olarak ATPaz
pompasinin Ca*?'a afinitesini arttirmaktir. Fosfatidik asit, fosfotidilserin gibi asidik
fosfolipidler adacik hticre plazma membranindaki Ca*2-ATPaz aktivitesini stimiile
ederler. Tim bu bilgiler hiicre kalsiyum homeostazisinin instlin salinimindaki
oénemini gostermektedir. Kalsiyum homeostazisindeki bozulmalar insilin salgisint da
bozacaktir. Insiiline duyarli bazi enzimlerin etkileri kaisiyuma baghdir (84,85). Yine
bazi kalsiyum baglayan molekiiller de insilin benzeri etki yaparlar. Insilin
adipozitierdeki ve trombositlerdeki iyonize kalsiyum konsantrasyonunu arttir. Ayrica
insiilin, bobrek, kalp, karaciger ve adipozitlerdeki plazma membran Ca**-ATPaz
pompasinin aktivitesini arttirir. Instilinin bu pompa aktivitesine etkisi membran
kalmodulin icerigini arttirarak vplveya kalmodilin fosforilasyonunu arttirarak olur.
Sonug olarak insilinin ATPaz enzimine etkisi Ca™ ‘a afinitesini arttirmak seklindedir
(86,87).

Hipertansiyon ve Kalsiyum Metabolizmas

Ca*? ve Na’ iyonlar hipertansiyon patogenezinde 6nemli rol oynarlar. Lenfosit
ve trombositlerdeki Ca™ konsantrasyonunun prime_r hipertansiyonlu rat ve insanlarda
artmis oldugu bildiriimistir (88,89,20). Ayni sekilde eritrosit i¢i iyonize kalsiyumun da
EHTlu insanlarda artmis oldugu bildirilmigtir (91,92). EHT'da hucresel kalsiyum
homeostazisindeki degisiklikler, bu kisgilerde eritrosit igindeki kalmodulin igerigi ve

dagihmimin normal olmasi nedeniyle hipertansiyon direk olarak kalsiyum iyonuna
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baglanamamigtir  (93). Bununla birlikte hipertansif hasta trombositlerinde
kalmodulinin Ca'ATPaz aktivitesini arttinci etkisinin azaldigi  gosterilmistir.
Ca'’ ATPaz aktivitesinin azalmis olmasina ragmen Na'-Ca'? pompasinda herhangi
bir degisiklik saptanmamustir Ayrica hiicre membran Ca' transportu veya
kalsiyumun intraselliler membran sistemlerine transportu bozuktur. Bunun nedeni
membran lipid kompozisyonunun degdismesi olabili. Anormal fosfolipid
kompozisyonu nedeniyle ATPaz aktivitesindeki degisimler ve kalmoduline Ca**-
ATPaz cevabindaki degisiklik hipertansiyondaki kalsiyum metabolizmasi
degisikliklerinde &nemli rol oynamaktadir. Sonug¢ olarak vaskiller diiz kas
hucresindeki iyonize kalsiyum artisi ve buna bagll olarak periferik vaskiler
rezistanstaki artis EHT patogenezinli_n karakteristigini olusturmaktadir (94).

Obezite ve Kalsiyum Metabolizmasi

Rat ve kopek bobrek glomeriil bazal membranlarinda instlinin Ca*’-ATPaz
akfivitesini direkt olarak stimile ettigi gosterilmistir. Insllinin bu etkisi doza
bagimlidir ve yalnizca biolojik ofarak aktif instlin molekiiiintin bu tlir bir etkisi vardir
(95,96). Insulinin ATPaz enzirpi tizerindeki bu etkisi hormon spesifiktir (85). Insiiiin
membraniarinda reseptdri bulunan hormonlardir, ancak enzim aktivitesini dodrudan
etkilemezler (96). Obez rat bobrek hicre membraniarinda da insillinin ATPaz
enziminin (zerine olan etkisinin olduk¢a azaldi§i gozlenmistir. Ayni gdzlem obez
hasta adipozitlerinde de izlenmistir (97). Obezitede insilinin enzim reglle etme
yetenegindeki azalma olayl da hormon spesiﬁkﬁr ve ATPaz regile eden diger

hormonlar bu durumda etkinliklerini korumaktadirlar (98,99).

3 — T ee— - R . L aimiartren e v = -
B o il g I
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HASTALAR VE YONTEM

HASTALAR

AUTF nefroloji ve genel dahiliye polikliniklerine 1 Kastm 1996 - 1 Mayis 1997
tarihleri arasinda bagvuran ve antihipertansif ilag almaksizin 10 dakika istirahat
sonras! ofurur durumda kan basinc sistolik 140 mmHg ve/veya diastoltk 90 mmHg
ve lzerinde bulunan 273 hafif ve orta hipertansiyonlu hastada viicut kitle indeksi
(BMI) hesaplandi. BMI 32 kg/m? ve (izerinde bulunan 170 kadn, 103 erkek hastada
fundoskopik inceleme, telekardiogram, kreatinin klirensi, 24 saaatlik proteiniri ve
EKG bulgulariyla hedef organ hasar olup olmadigr arastinidi. Hedef organ hasar
bulunmayan 152 hastaya oral glukoz tolerans testi (OGTT) uygulandi. Bozulmus
glukoz toleransi (IGT) saptanan 48 (31 kadin, 17 erkek) hastaya (%31.6)
planladigimiz galisma ayrintih olarak anlatildi. Galigmaya katiimay: kabul eden 37
hastanin onayi oldugunu belirten bir form imzalatiidi. Adres ve telefon numaralari
alindi. Hastalarin tamamt nonfarmakoiojik, ilave olarak 13 tanesi beraberinde
farmakolojik tedavi almaktaydilar. Farmakolojik tedavi alan hastalarin dért hafta
sureyle antihipertansif ilag tedavileri kesildi. Diizenli olarak kan basinci élgtimleri
yapildi. Kan basinglan ilag kesilmesini takiben g¢ok yiiksek seyreden (>180/110
mmHg) 5 hasta galisma kapsamindan ¢tkarild. Calismaya alinan 32 hastanin (17
kadin, 15 erkek) 28’ galismayi tamamladl. Dort hasta ise ilag kullantmi sonrasi
kontrollerine gelmedi. Hastalarin galisma baslangicindan sonuna kadar almakta

oldukfari kalorilerini ve gidalarindaki tuz iceriklerini degistirmemeleri istendi.
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YONTEM:

Calismaya dahil edilen hastalarin almig olduklari oral Na® miktarini belirlemek
amactyla 24 saatlik idrarlarindaki Na* miktarlari 8lgiildii. Daha sonra en az 150
gr/giin karbonhidrat iceren diyet uyguland: ve 12-16 saatlik aghk sonunda aglik kan
sekeri, ET-1, instilin, C peptid, eritrosit i¢i sitozolik serbest Ca*? degerlerini 6lgmek
Uzere vendz kan drnekleri alindi. Daha sonra 75 gram glikoz igeren 300 ml sivi 5
dakikada igirilerek 30., 60., 90.,120. dakikalarda glikoz, ins(ilin, C peptid dlciimleri
icin; 30. dakikada ET-1 &lclimi, 30. ve 120. dakikalarda eritrosit ici Ca* élgtim igin
kan alindi (eritrosit igi Ca" Sleiima igin alinan &rnek heparin igeren tuplere, ET-1
icin alinan érnek ise EDTA'l: tiiplere alindi). Test esnasinda hastalar istirahat ettirildi;
¢ay, kahve ve sigara igmeleri yasaklandi ve elden geldigince stresten uzak tutuldu.

Eritrosit igi Ca™ 6lgimii icin alinan kan 6rnekleri en ge¢ 30 dakika iginde
laboratuara ulastirildi ve 6lgtimleri yapildi. ET-1 igin alinan érnekler ise +4 °C’ de 15
dakika sogutmall santrifilj cihazinda santrifij edildi. Plazmalan ayrnlarak polipropilen
tiipler iginde derin dondurucuda saklandi. insiilin ve C peptid igin alinan érnekier de
ayni sekilde derin dondurucuda,saklandi ve ayni anda, ayni metodla ¢alisilidi.

Hastalarda acgltk kan gekerinin 115-140 mg/dl arasinda veya 120. dakika
glikozunun 140-200 mg/dl arasinda olmasi bozulmus glikoz toleransi olarak (IGT)
tanimland:. Bu obez ve EHT'lu hastalara gliclazid (siilfoniliire grubu oral antidiabetik)
80 mg/glin basglandi. Hastalanin bu ilaci 8 hafta sireyle kullanmalar istendi. llag
kullanimi  esnasinda ortaya c¢ikabilecek hipodglisemi semptomlan konusunda
hastalara bilgi verildi. Bu durumda ilacin kesilip plazma glikoz seviyelerini
Olgtlirmeleri istendi. 8 hafta sonunda yine hastalara 150 gram karbonhidratl diyet
kullandinlip 12-16 saatlik aghk sonunda hastalara OQGTT yapiidi ve ayn incelemeier

i¢in kan &rnekleri alindt,
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Tedavi bitiminde hastalarin BMI' leri hesapland: ve yine 24 saatlik idrarlarinda
Na slgtimleri yapildi.

Plazma insulini radyoimmunolojik ve duplikate olarak immunuprecipitating
reagent (DA-PEG solusyonu) kullanilarak éigtilda.

Plazma C Peptidi C-PEP-CT RIA isimli radyoimmuncassey kit ile duplikate
olarak ¢aligildi. Sabit sayida C peptide karsi antikor ile kaplanmig tlpler kullamiid:.

Glikoz, hegzokinaz yontemi ile; Idrar Na* élgtimleri ise “Hitachi 917 otoanalizor”
kullanitarak olgulmastor.

Eritrosit ici Ca*? élglimlerinde daha énce tanimlanmmig bir metodun biraz modifiye
edildigi bir metod kullantmistir (88,89,99,100). Eritrositler dnce Hystopaque ile
yikanmig, daha sonra HEPES tamponunda (123 mM NaCl, 5mM KCI, 1mM
MgCl:6H,0, 1.3mM CaCl,, 10mM glikoz, 25 mM HEPES, pH=74) yikanarak
Hystopaque elimine edilmistir. Hiicre suspansiyonu HEPES soliisyonu ile %1
hemotokrite inecek sekilde dillie edilmigtir. Bu eritrosit siispansiyonu 1mM Fura
2-AM ile 25 dakika 37°C'de enkilbe edilmistir. Diger yikanmis eritrosit stispansiyonu
ornedi ise aym yoéntemle hazirlanmig ancak Fura 2-AM eklenmeden bekletiimis ve

)
kontrol grubu olarak kultanimistir. Fura 2-AM kuru DMSO da ¢dzindiralmis ve
1mM konsantrasyonda kullaniimistir. Alikotlar -20 °C'de saklanmigtir. Eritrositlerdeki
ekstrasellller Fura 2-AM' yi elimine etmek amaciyla eritrositler 1500 rpm'de 5
dakika santrifije edilmigtir. Hazirlanan hicreler 2ml HEPES tamponunda
siispansiyon halinde tutulmustur.

Flouresans spektrumu “Shimadzu RF 5000 spectroflourophotometer’de
kaydedilmigtir. Eksitasyon dalga boylari 335-385 nm dir. Emisyon dalga boylari ise
510 nm dir. Elde edilen flouresans siddetine gére Ca™ miktarlart su sekilde

hesaplanmigtir: kontrol érnekierinin 335/385 nm’deki olglilen degerleri - kontrol




16

numunesinin degerleri. Bu oranlama metodu sitozolik Ca™ konsantrasyonlarini
yansiimaktadir.

ET-1 6lgimi: “Parameter Human Endothelin-1 Immunoassay R&D Systems” kiti
kullanilarak ve bu yéntemin modifikasyonuyla o&lglilmiistir. Hazirlanan plazma
érneklerinde ET-1'i plazmadan ayirabilmek igin 3 ml solvent A (%96 glacial asetik
asit 25 h/h distile suda dilue edilmig) ile asidifiye edilen 2 ml plazma sirasiyla 5 mi
%100°1uk metanol, 5 ml distile su, 5 ml solvent A ile pre-aktive edilen C4g kolonlarina
(Nicholas Institute Diagnostic C1s Workstation) eklendi. Kolon tarafindan adsorbe
edilen materyal 3 ml solvent D (%25 lik etanol h/h distile suda dilue edilmis) ile
tekrar yikandl ve tim numune kolondan gectikien sonra 1 ml solvent C eklendi.
Kolondan gelen materyal cam tupte toplandi ve bir kez daha 1m! solvent C eklendi.
Elde edilen 2 ml materyal 37° C su banyosunda sivi nitrojen gaz ile uguruldu, 45
dakika sonra 0.5 mi %100 liik etanol ilave edildi. Ekstraksiyon islemi tamamlandiktan
sonra numuneye 0.25 ml seyreltici eklenerek 30 saniye vortex ile karigtinidi. Daha
sonra “mikroliter plate” kuyucuklarina 100 mikrolitre “anti-ET-1-HRP Conjugate” ilave
edilip bunun uzerine 100 mikrolitre standart, kontrol veya ekstakte edilen érnek
eklendi. Bir saat oda smakllgml:la enkiibe edildi ve 6 kez yikandi. 100 mikrolitre stop
sollisyonu eklenerek “mikroliter plate reader” da (SLT spectral) okundu. Sonuglar

standarda gére hesaplanan degerlerle hazirlanan grafik tizerinde degerlendirildi.
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ISTATISTIKSEL ANALIZ

Normal dagilima uyanlarda eglestiriimis drneklerde paired t testi, uymayanlarda
Wilcoxon rank sum test, bagimsiz gruplarda normal dagilima uyanlarda student t
testi, uymayanlarda Mann-Whitney U testi kullanildi.

Tekrarlayan Olglimlerde Repeated Measure Anova testi  kullamidt,
Korelasyonlarda normal dagilima uyanlarda Pairson , uymayaniarda Spearman testi
kullanid:. P degeri 0.05 ‘in altindaki degerler anlamli olarak kabul edildi.

Tablolarda ortalama ve standart sapma, ortanca ve min, max degerleri,

grafiklerde ise ortanca degderleri kulianiimigtir,
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SONUCLAR

IGT bulunan hasta grubumuzun yasglari 54.54 + 7.59 (41-47, ortanca:55)butundu.
Hastalarin tedavi dncesi BMl'leri 34.5 £ 1.40 (32-37, ortanca:34.5) bulundu. Idrar
Na* lar 134.64 + 43.8 mEq /dl (58-215, ortanca:126) idi. Hastalarimizin tedavi
oncesi sistolik kan basinglari 160 + 093 (140-190, ortanca:160) mmHg olarak
saptandi. Diastolik kan basinglar ise 97.86 £ 6.30 (80-110, ortanca:100) mmHg
bulundu (Tablo 1, Sekil 1). Hastalanmizin EHT siireleri ise 468 + 226 (1-10,
ortanca:5 ) yil bulunmustur. Calismamizdaki hastalarimizin tamaminin gliclazid
tedavisi 6ncesi ve sonrasinda tim parametreleri tablo 5,6,7,8,9,10,11 ve 12'de
goriiimektedir.

Hastalarimizin_tiimii g6zo6niine alinarak tedavi oncesi ve sonrasi BMI, idrar
Na*, ET-1, [Ca"®];, insiilin, C peptid, glikoz seviyeleri kargilagtirildi. Buna gére:

1. Tedavi sonrasi sistolik ve diastolik kan basmglarmda istatistiksel olarak
anlamh bir dusme oldugu izlenmistir (p< 0.0001, p< 0.0001) (Tablo 1, Sekil 1).

2. Serum glikozunun sadece 1. ve 2. saat degerlerinde tedavi sonrasinda
anlamli bir disme izlenirken (p=0.0036, p< 0.0001), glikoz degerlerinin egri altindaki
alanlar karstlagtinidiinda da tedaviyle oldukga anlamli bir azalma oldudu
izlenmigtir (p< 0. 0001) (Tablo 1).

3. C peptid degerlerinde tedavi sonrasi istatistiksel olarak anlamli bir degisme
izlenmedi (Tablo 2).

4. insiilin degerlerinde ise 90. ve 120. dakikalarda tedavi sonrasi anlamli bir

disme izlenirken (sirasiyla p degerleri: 0.0476, 0.0221, < 0.05), insulin degerlerinin
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egri altinda kalan alanlan kargilagtinldiginda ise anlamli bir azalma izlenmemistir
(p= 0.0913,>0.05) (Tablo 1).

5. Bazal ve 30. dakikada olgiilen serum ET-1 duzeylerinde tedavi sonrasinda
anlamir bir azalma izlendi (n=22, p< 0.0001,< 0.0001; <0.05) (Tablo 2, Sekil 3) .

6. Eritrosit [Ca'} degerlerine gelince: tedavi 6ncesi ve sonrasi deferler
karsilastinidiginda 0., 30., 120. dakikalarda anlamli olarak tedavi sonrasinda dists
oldugu izlenmigtir (p degerleri sirayla : p< 0.0001, p< 0.00001, p< 0.0163) (Tablo 2,
Sekil 2),

Tedavi sonrasi kan basinglan, ET-1, insilin dederlerinin edri altinda kalan
alanlari, glikoz degerlerinin egri altinda kalan alanlar ve [Ca™], degerlerinde
anlamli digmeler saptamis olmamiza ragmen bu parametreler ile kan basinci
arasinda anlaml bir korelasyon saptamadik. Ayrica hastalarin tedavi dncesi ve
sonrasindaki idrar Na' lan ve BMlleri arasinda istatistiksel olarak aniamii bir
farklilik saptanmamustir (p=0.7413, p= 0.463, > 0.05) (Tabio 1).

Hastalanmiz1 ortalama kan basinglarinda (OKB) %10 diigsme olan (A, n= 21)
ve olmayan (B, n=7) olmals lizere iki gruba ayirdik ve bu gruplar arasinda adi
gecen parametrelerde tedavi dncesi ve sonrasinda bir farklilik olup olmadigina
baktik:

1. Idrar Na"u, ET-1, [Ca™], , insillin, C peptid ve glikoz seviyelerinde
istatistiksel olarak anlamli bir farkillik saptamadik. Ancak A grubundaki hastalarin
BMl'leri B grubuna gore anlamli olarak distk bulundu (p= 0.0164, >0.05).

2. A grubunda tedavi &ncesine gdré 0., 30. ve 120. dakikalardaki
[Ca™}; degerlerinde tedavi sonrasinda anlamli bir azalma saptanirken

(p<0.0001,p=0.0007,p=0.0273,<0.05) (Tablo 3, Sekil 4), B grubunda ise tedavinin
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[Ca™®); diizeylerine etkisi oimamigtir. Sadece 30. dakikadaki [Ca'®); duzeylerindeki
azalma istatistiksel olarak anlamliydi (p= 0.0178, <0.05) (Tablo 4- Sekil 4).

3. Ave B grubu hastalarda glikoz dederlerinin edri altinda kalan alanlan tedavi
sonras| degerleriyle  kargilastinldiginda anlamh olarak azaldi§i goézlenmistir
(p=0.01, p=0.012, < 0.05) (Tablo 3,4 - Sekil 7) .

4. |ki grupta da C peptid degerlerinde tedaviyle anlamli bir azalma izlenmez iken
(Tablo 3,4) , insulin degerlerinin egri altinda kalan alanlan karsilagtinldiinda ise A
grubunda anlamli bir azalma varken (p= 0.046, <0.05) ; B grubunda ise azalma
izlenmemigtir (p= 0.352, >0.05) (Tablo 3, 4 - Sekil 6).

5. Her iki grubun da tedaviyle plazma bazal ve 30. dakika ET-1 dlizeylerindeki
azalma anlamlyd {p< 0.0001, p=0.0004; p=0.01, p< 0.0001; <0.05) (Tabio 3,4 -
Sekil 5),

6. B grubunda tedavi éncesi bazal [Ca™®} degerleri ile diastolik kan basinglari
arasinda negatif bir korelasyon saptanmigtir (p=0.031, r= -0.8001). A grubunda
120.dakika [Ca'?]; ve sistolik kan basinglari arasinda pozitif korelasyon izlenmigtir
(p=0.042, r= 0.4479). :

7. A grubunda bazal ET-1 duzeyleri ile bazal insilin diizeyleri arasinda pozitif

bir korelasyon izlenirken (p=0.013, r=0.4479), bazal [Ca"?]; degerleri ile bazal insiilin

dederleri arasinda ise negatif korelasyon saptanmistir (p= 0.0016, r=- 0.5174).



Tablo 1.

Gliclazid tedavisi
parametrelerinin kimulatif degerlendirilmesi
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dncesi

(A) ve sonrasinda (B) tim hastalarin

A B
n=28 p
Ortalama | Ortanca | Min-Max | Ortalama | Ortanca | Min-Max
{SD) {SD)

idrar Na* 134 126 58-215 134.25 130.5 60-210 | p=0.7413

mEqg /L (64.0) {41.96)

BMI 34.5 345 32-37 34 52 34 32-37 p=0.463
[Kg / m’ (1.40) (1.42)

Sistolik KB 160 160 140-190 140.19 140 110-180 | p<0.0001

mmHg (0.93) (15.72)

Diastolik KB 07.86 100 80-110 85.18 80 80-100 p<0.0001

mmHg (6.30) ( 6.60)

Glikoz {0°) 98.71 97 80-128 92.93 95 64-113 | p=0.0734

mgq /dl (13.15) (9.63)

Glikoz (30°) 164.64 156.5 116-291 157.93 156.5 110-197 | p=0.4456
| my /dl { 38.46) . {24.99)

Glikoz (60°) 179.82 179.5 123-280 151.04 154.5 91-230 p=0.0036

mg /di { 39.21) (34.31)

Glikoz (90°) 142.36 144 5 84-210 130.96 124 90-193 p=0.1866

mg /dI (33.27) (32.96)

Glikoz (120°) 148.54 146 102-180 107.46 109 59-150 p<0.0001

g /dl (21.46) (25.28)

¥ Glikoz 737.01 7185 | 570-1089 | 640.32 642 467-811 | p<0.0001
myg / dl {97.54) (96.24)

insiilin (@) 13.78 11.55 46-35 13.24 10.85 33481 | p=0.2146
pwU/ml {8.07) (9.20)

insiilin(30’) 64.68 5570 36-130 67.74 645 10-198 p=0.8554
p U/ ml (27.33) (38.10)

Insitlin(60") 82 15 72.65 14.8-254 66.59 56.95 64-185 | p=0.0529

nU/imi (50.60) (47.54)

insiilin(90") 68.76 4940 | 109-231 | 5896 40.50 7-184 | p=0.0476

pU/ml { 52.07) (50.41)

insiilin(120%) 49,26 451 41-202 40.13 29.40 52-172.4 | p=0.0221

pU/m! (39.62) (35.94)

. instilin 278.63 2453 90.7-690 246.64 2149 51-545 p=0.0813
pU/mi (145.22) (142.3)

2 edri altinda kalan alan,

BMI: vicut kitle indeksi,

KB: kan basinci
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Tablo 2 Gliclazid tedavisi Oncesi (A) ve sonrasinda (B) tim hastalann
parametrelerinin kiimuiatif degerlendirilmesi
A B
n=28 p
Ortalama | Ortanca | Min-Max | Ortalama | Ortanca | Min-Max

sSD sD
C pep (0°)° 349 275 1-10.40 4 395 1396 | p=02216
ng / di (2.25) (1.88)
C pep (30°)° 715 6.90 1.7-14 10.22 9.2 3-40 p=0.004
ng /dI (3.83) (6.69)
C pep (60°)° 972 10.15 2.7-15 11.94 9.95 45559 | p=08195
ng / di (3.63) (9.24)
C pep (90)° 9.05 9.0 2215 10.99 10.1 25667 | p=07982
ng/di (4.24) (11.36)
Cpep (120%)° 7.87 7.35 27-14 893 7.0 2-423 | p=09637
| ng / di (3.51) (7.61)
ET-1(0)° 8.46 875 | 6208 4,58 42 3592 | p<0.0001
| pg /_mi (0.99) (1.29)
ET-1(30")° 10.31 98 |68173| 527 5.0 3.9-98 | p<0.0001
(pg /! ml (2.58) (1.22)
Y ET- 18.77 186 |133-267| 985 9.55 74-141 | p<0.0001
nmol / mi (3.27) (1.75)
ca* (o) 071 070 |055090| 082 0.64 05124 | p=0.0001
nmol / ml {0.08) (0.50)
Ca* (307 0.77 0.74 | 061-1.3 0.64 0.64 054-0.8 | p<00001
nmol / ml (0.15) {0.06)
Ca* (120)* 0.89 0.94 |050-119] 077 072 0.56-14 | p=0.0163
nmol / ml (0.22) (0.72)

¥, efrt altinda kalan alan, BM: viicut kitle indeksi, KB: kan basinci, ® n=22,° Cpep: C peptid,
* Eritrosit ici sitozolik serbest Ca'?, A : Tedavi 6ncesi, B: tedavi sonrasi.
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Tablo 3. Gliclazid tedavisi sonrasinda ortalama kan basinct % 10 dlsen (A)
hastalarda tedavi dncesi ve sonrasi parametrelerin karsilastiriimast.

Tedavi Oncesl Tedavi Sonrasi
A p
n=21 Ortalama | Ortantca | Min-Max | Ortalama | Ortanca | Min-Max
SD SD
idrar Na* 135.67 132 58-215 134.80 136 86-209 p=0785
mEg /L (43.1) {41.89)
BMI 34.14 34 32-37 3426 34 32-37 p=09802
kg / m? (1 20) (1. 08)
ET-1(0)* 833 88 6.2-98 456 4.2 3.892 p<0.0001
pg/mi (1.08) (1.35)
ET-1(30° )* 10.37 95 68173 529 4.9 4.3-98 p=0.0004
pg/ mi (2.94) (1.32)
Ca'? {0 )5 072 07 06109 063 0.64 0.52-0.73 | p<0.0001
ng / mi (0.07) (0.06)
Cca'?( 307)° 077 0.74 06113 0.65 0.66 0.54-0.80 | p=0.0007
ng/ml (0.16) (0.06)
Ca™ (1207)® 093 1.02 05-1.19 080 0.72 0.59-1.43 | p=0.0273
ng / ml (0.20) {0.19)
Y instilin 273.51 2374 | 90.7-690 227 63 158.7 51-545 p=0.046
pU/ml (147.19) (145.67)
2. C Peptid 36.1 355 13-60.2 46.75 400 18.9-214 p=0.285
ng /ml (15.20) (40.39)
¥ Glikoz 738.05 725 570-1089 644.76 651 467-811 | p=0.01
mg /dI (109.37) (100.77)

*n=17 , X = edri altinda kalan alan, ® Eritrosit igi sitozolik serbest Ca* dizeyi, BMI: vicut kitle
indeksi, ET-1: Endotelin-1.
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Tablo 4. Gliclazid tedavisiyle ortalama kan basinglarinda %10 diisme olmayan
hastalarin (B) tedavi 6ncesi ve sonrasi parametrelerinin karsgilagtiritmasi.

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
B p
n=7 Ortalama ; Ortanca ;| Min-Max | Ortalama | Ortanca | Min-Max
SD sD

idrar Na* 131.57 126 83-110 130.57 112 60-209 | p=0.635
mEqg /L {49.0) ~(45.07)

BMI 35.57 35 33-37 35.85 35 33-37 p=0.127
kg /m’ (1.51) (1.58)

ET-1{(0")* 8.9 8.7 8584 4.62 46 3564 p=0.01
| pg / ml {0.38) (1.18)

ET1 (30° ) 10,10 99 9.8-10.8 520 52 3962 |p<0.0001
 pg / mi (0.41) {0.89)

Ca* (0" )° 068 0.66 0.55-0.9 0.58 0.59 0.54-0.65 | p=0.124
ng / ml (0.13) {0.04)

Ca**(30’)?® 0.75 072 | 063-1.04 061 059 | 059-0.68 |p=0.0178

ng / ml {0.14) (0.04)

Ca*? (120°)° 0.78 075 | 053118 068 07 0.56-0.75 | p=0.3517
|ng /' ml (0.24) (0.07)

¥ insiilin 293.9 261.20 | 100.5-493 303.69 274 153-531 | p=0.352
pU/iml (149.39) (124.15)

2. G Peptid 40,84 382 19.3-56.4 4404 426 268-612 | p=2367
ng / mi (12.7) : {10.70)

2. Glikoz mg 72214 704 676-833 627 633 536-745 | p=0.415
il (52.16) (86.92)

*n=5; ¥ =efdraltinda kalan alanlar , ® Eritrosit i¢i sitozolik serbest Ca ** , BMI: viicut kitle indeksi,

ET-1: Endotelin-1
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Sistolik KB Diastolik KB

Sekil - 1: Tum hasta grubunda gliclazid tedavisi 6ncesi ve sonrasi diastolik ve
sistolik kan basinglarinin karglla§ttrllnjgasn (kolonlar ortanca degeri géstermektedir).

i Tedavi dncesi
# Tedavi sonras!

nmolfmi

Ca (0') Ca (30') | Ca (120')

Sekil - 2 : Tim hasta grubunda OGTT sirasinda 0., 30, ve 120. dakikalarda alinan
plazma orneklerinde gliclazid tedavisi dncesi ve sonrasi eritrosit i¢i sitozolik serbest
kalsiyum diizeylerinin karsilastiriimasi (kolonlar ortanca degerleri géstermektedir).
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L pooet

pg/mi

& Tedav dncesi
[ Tedaw sonrasi

ET-1(0)

ET-1(30')

Sekil - 3 : Tum hasta grubunda OGTT sirasinda 0. ve 30. dakikalarda alinan plazma

drneklerinde gliclazid tedavisi dncesi ve sonrasi plazma Endotelin -1 dizeylerinin
karsilastinimasi (kolonlar ortanca degeri géstermektedir).

ng/mi

# Tedawi 6noesi

1% Tedavi sonrasi

Sekil - 4 : Ortalama kan basinglarinda %10 diigme olan (A) ve olmayan (B) hasta
gruplarinin gliclazid tedavisi oncesi ve sonrasi bazal eritrosit ici sitozolik serbest
kalsiyum degerlerinin karsilastirlmasi (kolonlar ortanca degeri gostermektedir).
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pa/mi

& Tedavi Oncesi
= Tedavi sonras:

Bazal ET-1

Sekil - 5 : Ortalama kan basingiarinda %10 dusme olan (A) ve olmayan (B) hasta
gruplarinin gliclazid tedavisi 6ncesi .ve sonrasi plazma bazal Endotelin - 1

degerlerinin kargilagtirilmast (kolonlar ortanca degeri gostermektedir).

350+
3004
2504 - -

200+

# Tedavi 6ncesi
B Tedad sonrast

150

microlJ/mi

100

50

fnsilin

Sekil - 6 : Ortalama kan basingiarinda %10 dtisme olan (A) ve olmayan (B) hasta
gruplaninin gliclazid tedavisi &éncesi ve sonrasi OGTT sirasinda ahnan kan

drneklerinde instlin degerlerinin egri altindaki alanlarnnin kargilastinimasi (kolonlar
ortanca degeri gostermektedir).

b
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900+
800
7004
6004~ -
500+

a0
3001
200
100 -

mg/dl

iz Tedaui Hncesi
i Tedavi sonrast

Glikoz

Sekil - 7 : Ortalama kan basmglarmdé %10 digme olan (A) ve olmayan (B) hasta
gruplarnnin gliclazid tedavisi 6ncesi ve sonrasi OGTT strasinda alinan kan

drneklerinde glikoz degerlerinin egri altindaki alanlarinin karsilagtiriimasi (kolonlar
ortanca degeri gostermektedir).
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Tablo 5 : Hastalarin Tedavi Oncesi Sistolik, Diastolik Kan Basinglar ve Idrar Sodyumian ( n=28)

Hasta Isim Yas | Cinsiyet BMI HT siiresi SKB DKB idrar Na
(No) {kg/m”) (i) {mmHg) | (mmHg) | (mEq/L)}

1 7K 66 K 35 8 170 100 168
2 ZD 63 K 35 8 180 g5 o8

3 MT 56 E 33 4 150 100 g5

4 NO 48 K 34 2 155 105 73

5 SG 43 E 37 1 175 100 178
[+] NO 55 K 35 4 160 95 154
7 BE 51 E 34 4 140 100 58

8 FS 47 K 33 1 150 100 100
9 Ml 62 K 35 8 170 100 157
10 EY 50 E 33 5 160 105 215
11 YU 59 K 32 3 160 90 188
12 MO 62 E 35 7 170 100 183
13 AA 52 E 33 5 150 100 83

14 MA 60 K 37 2 150 100 92

15 KY 60 K 33 6 170 100 100
16 NK 45 E 34 3 180 100 119
17 AK 42 K 36 3 150 90 120
18 NT 41 E 37 2 160 90 149
19 HC 67 E 34 5 150 Q0 118
20 MF 49 E 35 8 185 95 132
21 IC 50 K 35 8 160 110 213
22 ZK 55 E 37 7 170 90 110
23 Tl 62 K 35 10 170 100 83

24 SE 60 E 34 6 160 80 178
25 KG 63 K 33 5 150 105 176
26 MA 47 E 33 4 160 105 112
27 RO 52 E 35 6 150 100 135
28 sC 60 K 34 2 160 95 183

Tablo 6 : Hastalarin Tedavi Oncesi OGTT'inde Glikoz ( n=28 ) ve ET-1 ( n=22 ) Diizeyleri

Hasta | Isim | Glikoz(0’) | Glikoz{30) | Glikoz(60") | Glikoz(90") | Glikoz(120’} | ET-1 (0" | ET-1 {20")
{ No} {mg/dl})| {mg/dl} | (mg/dl) | {mg/dl) {mg/di) pg /ml pg/ ml
1 ZK 103 210 164 109 160 9.1 97
2 ZD 85 143 203 144 145 8.2 9.8
3 MT 81 161 150 145 180 8.9 9.5
4 NO 91 178 - 178 158 148 8.8 14.2
5 SG 110 230 241 181 141 8.2 9.2
6 NO 110 140 158 145 102 88 14.2
7 BE 106 200 191 150 145 - -
8 FS 94 176 184 179 163 8.1 7.1
9 Mi 117 126 130 84.0 144 6.5 6.8
10 EY 128 291 280 210 180 9.1 9.5
11 YU 118 121 140 150 145 6.2 7.5
12 MO o8 122 123 200 158 - -
13 AA 96 149 158 159 144 94 17.3
14 MA 115 154 160 160 105 8.7 9.9
15 KY 106 149 228 187 138 9.4 9.2
16 NK 08 203 181 130 123 8.5 9.8
17 AK 94 161 151 110 171 9.1 10.9
18 NT 119 161 210 137 - 105 - -
19 HC 101 146 128 109 147 - -
20 MF 80 125 132 881 145 7.1 8.1
21 Ic 87 116 210 108 155 - -
22 ZK 81 137 166 134 178 8.7 16.1
23 T 8z 205 131 127 159 0.4 10.8
24 SE o0 158 220 96.0 142 9.8 142
28 KG 102 162 221 178 170 8.5 9.9
26 MA 93 175 208 162 135 7.4 10.8
27 RO 84 174 205 110 152 7.2 8.3
28 SC g5 137 184 136 179 - .
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Tablo 7 : Hastalarin Tedavi Oncesi OGTT'de Insiilin ve C Peptid Dizeyleri { n=28).

Hasta | isim | Insilin(0’) | Insilin(30’) | Insiilin{60'} | insiilin{90%) | insiilin(120’) | Cpep{0’} | Cpep(30’}
(No} kU / ml ul [ ml ull / ml ul /mi ull / ml pmol/ml | pmol/mi |
1 ZK 12.2 85.7 94.5 41.1 18.7 2.3 11.6
2 ZD 5.60 41.7 54.8 43.5 47.5 1.8 53
3 MT 12.4 79.4 849 438 15.4 5 9.6
4 NO 7.80 43.1 41.1 46.3 21.7 1.3 1.7
5 SG 9.30 39.2 51.7 45.3 24.3 2.2 5.2
6 NO 9.80 40.8 47.5 42.3 27.2 1.0 2.5
7 BE 9.30 57.1 83.1 56.6 59.3 1.6 5.1
8 FS 8.60 46.7 45.5 59.2 60.2 1.6 3.7
9 M 18.8 81.3 66.9 17.8 14.5 1.6 7.1
10 FY 30.0 72.8 65.3 56.5 47.0 2.4 2.1
11 YU 4,60 93.9 80.0 29.5 36.0 2.2 2.8
12 | MO 15.0 36.4 50.3 40.3 28.0 1.26 4.0
13 | AA 22.0 98.1 158.6 90.7 57.5 5.1 12.8
14 | MA 6.30 50.9 57.4 52.2 19.2 2.6 8.0
15 KY 14.8 45.0 107.5 122.8 47.5 45 8.1
16 | NK 27.9 939 90.0 85.9 88.7 54 14
17| AK 11.7 61.0 72.9 42.3 76.0 3.1 6.7
18 NT 22.5 375 179.3 156.3 98.3 4.9 36
19 | HC 16.2 92.5 89.7 180.5 202 35 11.1
20 | MF 5.70 36.0 14.8 14.5 19.7 1.8 72
21 Ic 11.4 36.3 29.2 10.9 12.7 2.0 4.2
22 ZK 10.0 76.7 80.6 96.6 93.0 85 11.5
23 T 24.2 130 150 115.7 46.2 5.3 14
24 SE 11,1 67.4 72.4 46.6 39.9 4.4 9.6
25 | KG 12.2 39.0 75.4 80.0 54 6 1.8 4.1
26 | MA 6.80 54.3 a1’5 63.5 65.0 104 3.4
27 _| RO 4.70 43.3 31.2 13.6 4,10 29 9.3
28 SC 35.0 126 254 231 440 3.0 12
Tablo 8 : Hastalarin Tedavi Oncesi C Peptid ve Hicre I¢i Kalsiyum Degerleri ( n=28).

Hasta Isim C pep(60’) | Cpep(90') | C pep(120°) | Ca™( 0 | Ca <(307)4 | Ca (1209

{ No) pmol/mi pmol/ml pmol/imli (pald} | (palfdl) | (pg/dl}
1 ZK 3.0 7.4 5.4 0.61 0.62 - 0.50
2 ZD 7.5 9.9 12 0.66 0.72 0.89
3 MT 11 8.7 7.0 0.69 0.72 0.73
4 NO 4.2 2.7 3.1 0.65 0.61 0.78
5 SG 6.9 6.9 52 0.70 0.68 1.10
6 NO 5.1 55 5.0 0.80 0.75 1.10
7 BE 8.9 6.1 7.6 0.73 0.74 1.02
8 FS 2.7 2.9 3.7 0.77 0.96 1.08
9 Ml 54 4.0 2.7 0.68 0.75 1,19
10 FY 5.9 2.2 8.0 0.70 0.98 0.55
11 YU 10.5 3.1 5.1 0.76 0.76 0.78
12 MO 15 10 12 0.76 0.76 1.05
13 AA 14 13.4 10.2 0.63 0.73 0.88
14 MA 10 9.3 741 0.58 0.63 0.98
15 KY 11.7 14 11.4 0.75 0.92 1.07
16 NK 14 14 12.8 0.68 0.67 1.15
17 AK 9.1 7.0 9.6 0.68 0.70 0.75
18 NT 14 14 13 _° 0.80 0.75 0.53
19 HC 14 14 14 0.65 0.71 0.77
20 MF 5.8 586 59 0.76 0.76 1.03
21 IC 50 4.8 3.3 0.59 0.67 0.58
22 ZK 12.1 12.7 4.2 -0.80 1.04 1.18

23 Tl 14.0 14 8.1 0,69 0.69 075
24 SE 11.3 10.8 13 0.69 0.70 0.78
25 KG 102 13 9.1 0.55 0.75 0.58
26 MA 12.8 15 10.6 0.77 0.64 1.08
27 RO 10.1 8.3 4.2 0.90 1.30 1.02
28 SC 14.0 14 8.1 0.71 0.78 1.02




Tablo 9

. Hastalarin Tedavi Sonrasi

Degerleri (n=28)
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Sistolik, Diastolik Kan Basinglarl ve OGTT'nde Glikoz

Hasta Isim BMi SKB DKB idrar Na | Glikoz(0’) | Glikoz(30) |
{No ) {ka/m*) | (mmHg) | (mmHg) | (mEg/L) | {(ma/dl} | (mg/dl}
1 ZK a5 150 90 165 107 187
2 ZD 35 160 90 100 90 158
3 MT 33 130 90 90 98 120
4 NQ 34 140 80 75 99 185
5 SG 37 120 80 165 113 177
6 NO 35 120 80 150 o0 120
7 BE 34 130 80 60 87 130
8 FS 33 140 85 103 98 152

9 Ml 35 160 80 150 100 138 |
10 FY 33 140 80 210 98 187
1 YU 32 140 80 190 87 140
12 MO 35 140 95 184 100 170
13 AA 33 120 80 80 76 160
14 MA 37 150 90 a7 89 143
15 KY 33 140 85 105 99 137
16 NK 34 160 80 110 104 152
17 AK 36 110 80 125 89 190
18 NT. 37 150 80 140 95 159
19 HG 34 130 80 124 83 152
20 MF 35 130 80 136 [ 110
21 [ 35 180 100 209 90 132
22 7K 37 145 100 112 86 155
23 Tl 35 160 95 86 92 181
24 SE 34 120 80 180 95 197
25 KG 33 140 90 170 g5 176
26 MA 33 140 85 120 99 137
27 RO 35 140 80 138 84 182
28 sC 34 120 80 185 95 195

Tablo 10 : Hastalarin Tedavi Sonrasi OGTT’nde Glikoz ve Hiicre Igi Kalsiyum Dizeyleri (n=28)
Hasta Isim__| Glikoz(60" | Glikoz(90") [ Glikoz{120’)) | Ca (09 [Ca (307 1)|Ca (1204}
{No) (mafdl) | {mg/di) {(mg/dl) | (paidl) { (pafdl} | (paldl)

1 ZK 137 115 78.0 0.69 0.74 0.93
2 ZD 110 96.0 88.0 0.58 0.68 0.72
3 MT 124 107 110 0.66 0.66 0.69
4 NG 170 193 135 0.63 0.62 0.65
[ SG 130 182 129 0.69 0.70 0.85
6 NO 110 92.0 68 0.65 0.68 0.75
7 BE 125 107 97.0 0.55 0.70 1.00
8 FS 154 99.0 113 0.73 0.80 1.43
9 Mi 177 120 130 0.62 0.64 0.69
10 FY 156 136 125 0.68 0.68 0.69
11 YU 170 123 95.0 0.67 0.68 0.71
12 MO 180 103 98.0 0.55 0.66 0.89
13 AA 165 95.0 80.0 0.65 0.62 0.71
14 MA 155 149 139 0.61 0,59 0.63
15 KY 187 184 135 0.59 0.61 0.90
16 NK 140 141 130 0.62 0.63 0.66
17 AK 178 130 115 0.58 0.60 0.66
18 NT 146 125 108 0.60. 0.58 0.74
19 HC 106 101 59.0 0.54 0.59 0.5¢
20 MF 91.0 107 85.0 0.66 0.69 0.72
21 IC 110 129 75.0 0.54 0.61 0.56
22 ZK 190 143 137 0.56 0.59 0.70
23 Tl 94.0 90.0 80.0 0.65 0.66 0.69
24 SE 191 180 138 0.64 0.63 0.96
25 KG 186 165 123 0.59 0.56 0.75
26 MA 230 184 150 0.52 0.54 0.87
27 RO 143 104 82.0 Q.67 0.69 0.72
28 sC 176 157 80.0 0.57 0.60 0.65
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Tablo 11 : Hastalann Tedavi Sonrast Insiilin ve C Peptid degerleri ( n=28)
Hasta | Isim | Insiilin(0’) | Insiilin(30"} | Instlin{60} | Insiilin{90") | Insiilin{120" | Cpep{0)
{No} ul 7 mi uldiml ull I ml ul [ mi ul) / mi pmol/imi{
1 ZK 5.60 55.1 44.8 34.2 114 1.9
2 ZD 11.0 68.0 72.0 46.0 39.0 4.4
3 MT 5.00 10.0 12.0 10.8 13.2 5.2
4 NO 14.3 31.5 63.6 99.5 78.5 4.0
5 SG 10.7 89.5 94.2 75.8 28.8 3.4
6 NO 11.4 36.0 20.0 11.0 13.0 2.0
7 BE 8.30 41.0 35.0 7.00 16.0 9.6
8 FS 9.10 62.0 41.0 8.80 30.0 3.1
9 Ml 18.3 67.0 50.0 13.4 10.0 5.2
10 EY 25.3 115.9 73.0 158.4 172.4 4.7
11 YU 4.70 78.0 55.0 17.5 23.0 2.0
12 MO 12.0 27.0 36.0 23.0 12.0 3.0
13 AA 17.0 77.0 83.0 78.0 35.0 2.4
14 MA 7.10 751 67.6 50.2 30.7 2.8
15 KY 10.0 33.0 48.0 23.0 26.0 4.4
16 NK 257 87.2 80.0 78.2 . 92.1 5.5
17 AK 7.30 48.0 65.0 30.4 48.4 2.1
18 NT 21.2 132.7 163 130 85.0 4.2
19 HC 48.1 75.7 65.9 156 38.6 52
20 MF 3.30 53.4 21.5 26.3 13.0 1.3
21 iC 11.1 53.0 48.0 35.0 6.30 2.8
22 ZK 8.70 67.0 58.8 704 65.0 7.0
23 Tl 23.3 198 6.40 102.9 56.4 7.7
24 SE 8.20 59.5 194 68.0 73.7 4.0
25 KG 15.8 73.0 95.5 84.7 43.8 39
28 MA, 10.4 33.0 48.0 23.0 26.0 4.4
27 RO 5.80 37.1 28.0 8.20 5.20 2.9
28 S¢ 121 113 185 184 27.4 2.8
Tablo 12: Hastalann Tedavi Sonrasi C Peptid (n=28) ve ET-1 dizeyleri (n=22).
Hasta Isim Cpep(30") | Cpep(60) : Cpep(90’) | C pep(120") | ET-1{0) | ET-1 (30"
(No) pmol/m} pmol/mli pmoliml__ i pmol/iml| pglmi palml
1 ZK 6.7 8.0 7.4 4.6 4.2 5.3
2 ZD 8.6 11.3 10.8 13 37 4.9
3 MT 9.2 13 10 15 4.1 4.6
4 NO 15 y 20 10.4 9.4 58 5.1
5 SG 10.3 12.5 119 7.0 9.2 4.9
6 NO 4.2 4.5 5.0 3.2 4.2 5.5
7 BE 40 55.9 68.7 42.3 - -
8 FS 8.0 7.9 10.3 6.9 6.0 4.4
9 M 18 7.4 5.0 3.0 4.2 4.8
10 FY 10.8 12.6 13.7 14 42 58
11 YU 3.0 12 2.5 4.0 2.8 5.2
12 MO 4.2 8.0 6.0 3.0 - -
13 AA 8.9 7.0 5.0 2.0 42 4.4
14 MA 9.2 9.9 10.2 10.5 6.4 8.2
15 KY 7.3 9.7 9.1 9.5 3.9 9.8
16 NK 11 15 10.2 13.4 38 4.6
17 AK 53 6.7 4.0 7.0 3.8 4.7
18 NT 11 12.8 11.0 10 - -
19 HG 12.8 12.2 11.2 5.8 - -
20 MF 7.9 57 6.9 4.9 4.2 54
21 IC 6.7 6.6 6.0 4.5 - -
22 ZK 93 10 11.3 3.2 4.6 58
23 T 14 14 14 11.5 49 52
24 SE 9.8 11.6 12 14 4.2 6.7
25 KG 8.6 9.7 8.4 8.4 3.5 3.9
26 MA 7.3 9.7 9.1 9.5 3.8 4.3
27 RO 7.7 7.2 5.5 3.9 3.9 4.4
28 8¢ 10.3 13.56 14 6.5 - -
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TARTISMA

Biz galismamizda |IGT bulunan, obez ve hedef organ hasari olmayan EHT'[u
28 hastamiza gliclazid (sulfonilire grubu oral antidiabetik=Diamicron, [Servier])
80 mg/ glin 8 hafta siireyle verdik ve bu ilacin kan basincina, plazma ET-1 , eritrosit
ici sitozolik Ca™ ([Ca'?]) , instilin, C peptid ve glikoz degerleri tizerine olan etkilerini
arastirdik ve bu parametrelerin kan basinciyla olan iliskilerini inceledik.

Bu amagla kullandigimiz gliclazid sllfoniltire grubu oral antidiabetiktir. Insiilin
salinimindaki bozuk olan erken piki dizeltir (101,102). Insiilinin etkisini iyilestirir ve
IR'm azaltir (103,104,105,106). Insulinin kaslardaki etkisini de arttinr
(104,105,106,107).

Oglisemik hiperinsilinemik klemp teknigi kullanilarak gliclazidin glikoz uptake’ini
ve kaslarda kullanimim énemli &lgiide arttirdigi ve hepatik glikoz Gretimini distrdiga
gozlenmistir (103,104,105). Periferik dokularda insllinin etkisinin normallegmesine
yoénelik bu egilim, gliclazidin global metabolik etki mekanizmasinin bir pargasidir.
Yapilan ¢alismalar gliclazid ile gdzlenen IR’ ndaki azalmanin glikoz transportunun ve
kas glikojen sentetazinin aktivitesini anlamli &lglide arttirdigint gostermistir (106).
Yine son zamanlarda gliclazidin glikoz oksidasyonunda anahtar enzim olarak bilinen
piruvat dehidrogenaz aktivitesini diizeltti§i gésterilmistir (107).

Obezite, EHT ve IR arasinda yakin bir iligki oldugu bilinmektedir. Sowers obez
ve IR olan ratlarda insulinin sarkolemmada voltaja bagh kalsiyum kanallarinda
Ca'? ‘un hicre igine girigini arttirdigini ve Ca>-ATPaz pompa aktivitesini azalttigini
gostermistir (28). Ganrot ise kaslardaki mikrosirkiilasyondaki damarsal ve dolagimsal

bozuklukiarin IR olusumuna neden oldugunu saptamistir (109).



1989'da yapilan INTERSALT calismasinda 10079 EHT'lu hastada BMI ile kan
basinci arasinda anlamli bir korelasyon bulunmustur, Obez olmayan EHT lularda
%14, obez EHT'lularda ise %39 oraninda IR'nda azalma oldugu saptanmistir (110).
Biz ¢alismamizda OGTT ile 152 obez EHT olan hastanin 48'inde (%31.6) glikoz
intoleransi oldugunu gosterdik. Bu oran INTERSALT galigmasinda bulunan degere
yakindir.

Obez bireylerde kilo vermeyle birlikte hipertansiyonda ve kalp-damar
hastaliklarinda belirgin bir azalma oldugu gosterilmisgtir (111). Ancak bizim
hastalarimizin tedavi sonrasi BM'lerinde degisme olmaksizin kan basinglarinin
azalmasi, obezitenin bilinmeyen bagska mekanizmalarla da kan basincini etkiledigini
dustindirmektedir.

Cahgmamizi tamamiayan 28 hastanin tamaminda gliclazid tedavist ile sistolik ve
diastolik kan basinclarinda anlaml bir diisme oldugunu gésterdik. OKB'nda %10
dusme esas alindifinda ise hastalarimizin 21’inde OKB'nin dustigini (A grubu),
7'sinde ise digmedigini (B grubu) gérdiik. Bu gruplarnin karsilastirnimasinda ise BMI
hari¢ dijer parametreler arasinda ‘istatistiksel olarak antamii bir farkhilik saptanmad:.
BMI ise B grubunda anlamh olarak yiiksekti.

IR, hiperinsiilinemi ve EHT patogenezinde adi gegen fakttrlerden biri de ET-1
dir. ET-1 itk ofarak 1988'de saptanmis olan oldukga glicli vazokonstriktdr bir ajandir
(57). Haak ve arkadaslan diabetik ve hipertansif hastalarin %60 1nda plazma ET-1
seviyelerinde artis saptafm$ ve bu durumun atrial natritretik pepfid seviyeleri ile
pozitif korelasyon gosterdigini bildirmigtir (112). E_TJ endotel hicrelerinden cesitli
stimulustarfa (tfrombin, adrenalin, damar zedelenmesi, hipoksi vb.) sekrete edilir,

Etkilerini spesifik membran reseptorierine baglanarak ve dolayli yollarla hiicre
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icinde serbest iyonize kalsiyum Konsantrasyonunu arttirarak meydana getirmektedir
(58).

Bizim calismamizda da gliclazid tedavisi sonrasinda A grubunda kan
basinglannin dismesiyle birlikte insilin degerlerinin egri altinda kalan alanlarinin da
azaldigi saptandi ve tedavi 6ncesi ET-1 dlzeyleri ile bazal insulin dederleri arasinda
anlamli bir korelasyon bulundu (p= 0.013, r=0.4479). Obez hipertansiflerde 6glisemik
hiperinsiilinemik klemp metoduyla hiperglisemi yaratildiginda hiperinsiilinemiyle
birlikte ET-1 seviyelerinde artis saptanmistir. Bizim ¢alismamizin  sonuglan da
hiperinsilineminin ET-1 artisina yol agarak HT'a yol agtigini dusindirmektedir.
Ancak ET-1 seviyeleri ile kan basinci arasinda anlamli bir korelasyon saptamadik.
Benzer bir calismada obez EHT‘IuIarda_bazal ET-1 ve inslilin seviyelerinin arasinda
énemli derecede korelasyon oldugu, ancak BMl'inde ve buna paralel olarak kan
basincindaki azalmanin ise ET-1 distsi ile korele olmadigi gosterilmistir (73).
Metsarine ve arkadaslan ise invitro ortamda hiperinsiilineminin ET-1 salinimini
arttirdigini ancak bu etkinin invivo olarak gergeklesmedigini bildirmiglerdir (113).

Biz c¢alismamizda insllin dizeyleri ile sistolik ve diastolik kan basinglan

)
arasinda bir korelasyon saptamadik. 2873 EHT'u olan hasta lizerinde yapilan benzer
bir calismada da 2033 hastada aglik insilin duzeyleri ile kan basinglari arasinda
korelasyon saptanmamistir (114).

Galismamizda A grubunda [Ca™] degderlerinin B grubuyla farklilik
gostermedigini, ancak A grubunda tedavi sonrasinda bhazal, 30. dakika ve 120
dakika [Ca™]; degerlerinde ve instilin degerlerinde anlamli bir disme oldugunu
saptadik. B grubunda ise hem [Ca'®]; hem de insilin degerlerinde tedaviyle bir

tedaviyle IR’'nt dizeltemememiz olabilir.
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insulinemi ve [Ca'?] arasinda yakin bir iliski oldugu cesitli arastirmalarda
gosterilmistir instlin, membran Ca™-ATP az enziminin Ca™ ‘a olan afinitesini arttirir,
Glikoz ise bu enzimin aktivitesini azaltimaktadir (90). Sowers, genetik olarak obez, IR
olan Zucker ratlarindaki IR'nda insiilinin sarkolemmada voltaja bagh Ca™
kanallarindan Ca™un hiicre icine girigini arthirdigini ve Ca'’ATPaz pompa

aktivitesini azaltarak [Ca™;

miktarini arttirdigini géstermistir (28),

Calismamizda, tedavi sonrasinda hastalarin kimulatif dederlendiriimesinde
hiicre ici [Ca™); ve ET-1 ‘in dustiginii gosteriimis olmakla birlikte hiicre ici [Ca™J;
ve ET-1 arasinda korelasyon saptanmamistir. ET-1 ve hiicre igi Ca™ iligkisi son
yillarda hayli tizerinde durulmakta olan bir konudur. ET-1 vaskiiler diiz kasta Ca*
homeostazisinde dedisikliklere yol agar. ET-1'e maruz kalan hucrelerde hicre
icindeki [Ca*?) da artisa neden olur. Bu etki konsantrasyona bagimlidir ve bu etki
voltaja bagli Ca*? kanallarinin aktivasyonuyla gergeklestirilir (115). ET-1 hiicre icinde
depolardan sitozole Ca*? salinimini arttinir ve sitozolik Ca™ da kontraktil proteinleri
harekete getirir (116). Suzuki ve arkadaglarn damar diiz kas hiicre kiittiriinde ortama
ET-1 eklenmesiyle hiicre igi [Ca”’f]l seviyelerinde belirgin bir artig oldugunu ve yine

2 miktarinda

ayni sekilde ortama kalsiyum kanal blokeri (diltiazem) eklenmesiyle Ca *
azalma oldugunu goéstermiglerdir. Ancak bu etkinin hiicrenin siklusuna bagli oldugu,
hticre siklusu mitoz evresinde durduruldugunda ET-1‘e cevabin yiiksek, diger hiicre
sikluslannda ise ET-1’e hig¢ yanit olmadigini belirtmislerdir(117). Bizim galismamiza
dahil ettijimiz hastalarimiz, hipertansiyonun hedef organ hasarinin olmadidr ve
teorik olarak endotel hasarinin ve dolayisiyla hiicre proliferasyonun minimal diizeyde

oldugu hasta grubudur. Belki de bu nedenle ET-1 ve hicre igi [Ca™]; seviyeleri

arasinda korelasyon saptayamamig olabiliriz. Korelasyon olsun ya da olmasin
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ET-7in HT patogenezinde énemii bir anlam tasidi§i agtktir. Spesifik antagonistierinin
ve sentez inhibitdrlerinin geligtiriimesiyle EHT tedavisinde ®nemli ilerlemeler
olacagina inaniyoruz.

Calismamizda tedavi 6ncesi ve sonrasinda glikoz degerleri A ve B grubunda
farkhiik géstermedi. A grubunda glikoz degerlerinin egri altinda kalan alanlarinda
ise farkh olarak gliclazid tedavisiyle anlamli bir azalma oldugu izlendi. Ancak glikoz
diizeyleri ile ET-1 veya hiicre i¢i [Ca'®}; seviyeleri arasinda anlamli bir korelasyon
saptamadik. Frank ve arkadasian yaptiklan ¢alismada ET-1 dizeyleri ve ETA
reseptdér sentezinin instlinle stimiile edildigini, fakat glikozun b&yle bir etkisinin
olmadigini invivo ve invitro olarak gdstermiglerdir (108). Ancak bu konuda oldukca
celiskili yayinlar vardir. Hattari ve arkz?dag.lar‘! ise glikozun ET-1 salinimini azalthgini,
instilinin ve IGF 1'in ise bu sekresyonu arttirdifim géstermiglerdir (118).

Calismamizda A grubundaki hastalarimizda tedaviyle sistolik ve diastolik kan
basinglaninin ve instlin seviyelerinin anlamli olarak distugund géstermis olmakla
birlikte kan basinci ve insiilin seviyeleri arasinda anlaml bir korelasyon saptamadtk,
Bunun nedeni IGT oraninin hastalar arasinda heterojenite gostermesi olabilir.

N
Hiperinsillinemi ve EHT arasinda yakin bir iliski olmasina karsin korelasyon
bulunamayisi birgok invivo ve invitro ¢alismada da mevcuttur, Hatta EHT ve IR
bulunan kigilerin ¢ogunda normotansif hale geiseler bile IR'nin devam etmekte
oldugu gdsteriimigtir. Bunun sebebinin belki de almakta oldukiarn glikoz intoleransi
yaratacak ilaglar olabilecedi yorumu yapimistir (119). Ancak bizim g¢alismamizda
hastalanmizin higbiri caligma baslangicindan en az 4 hafta 6ncesinden baglayarak
herhangi bir ilag almamiglardir. Hall ve arkadaglari obez kopeklerde kronik
hiperinsilinemi yaratarak yapmis olduklar g¢alismalarinda; hiperinsilineminin

plazma renin aktivitesi, plazma aldosteronu ve anjiotensin ll‘'nin etkilerinde bir artisa
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neden olmadigin, bu nedenle obezitede hiperinsilinemi disinda baska baz
faktérierin EHT'a neden oldugu sonucuna varmiglardir (120). Biz de ¢alismamizda;
EHT patogenezi multifaktériyel oldudu igin, ayrica obezite, IR ve hiperinsilinemi
diginda dlgemedigimiz bagka faktérier de bulundugundan bu parametreler arasinda

Instlin dizeyleri ile kan basinci arasinda korelasyon olmayisinin bir diger
nedeni de kullandiimiz metoda bagl olarak beklenenden dislk insdlin
seviyelerinin saptanmis olmasi olabilir. Reaven ve arkadaslan yaptiklan ¢aligmada
IGT olanfarda ve NIDDM'i obez kigilerde plazma insiilinin konvansiyonel RIA
metoduyla dlgililenden ¢ok fazla oldugunu gdstermiglerdir. Farkhiiyin nedeni bu
yéntemle proinsiilinin dlgilememis olmasi olabilir. Hatta bu yazarlar NIDDM’li
hastalarin hipoinsilinemik degil, normal hatta normalden yiiksek instlin seviyelerine
sahip oiduklarini, patolojinin nedeninin ise primer veya sekonder gelisen
glikotoksisiteye bagh oldugunu savunmaktadirlar (121).

Sonug olarak ¢alismamizda:

1. Gliclazid kullamminin  kan basincini, ET-1 ve eritrosit i¢i sitozolik Ca™

\

duzeylerini  anlamli olarak dlstirdGguni bulduk. Ortalama kan basincinda %10
azalma saptadigimiz A grubu hastalarimizda bazal ET-1 ile bazal insilin salinim
arasinda ve ayrica bazal instilin dederleri ile eritrosit ici sitozolik Ca™ degerleri
arasinda korelasyon oldugunu gdsterdik.

2. A grubundaki hastalanmizda glikoz ve insiilin dlizeylerinin egri altinda kalan
alanlanina bakildiginda gliclazid tedavisiyle anlaml bir digme oldugu gérulmustir.
Bu sonu¢ daha ¢ok glikoz kullanime i¢in daha az inslin gerektigini gosterir. Bu da

gliclazidin IR'ni periferde duzelttifini diiglindirmektedir.
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3. Gliclazid tedavisi ile IGT ve hiperinstlineminin dizeltimesi ile kan
basinclarinda anfamii diguse katkida bulundugumuzu dustinmekteyiz. Ancak
yaptigimiz korelasyon analizinde instlin degerlerinin dusmesi ile kan basinglarinin
diigmesi arasinda anlamhi bir iliski bulunamadi. Bu da EHT olusumunda ve
ilerlemesinde tek faktérin [R veya hiperinsiilinemi olmadigini dugtndlrmektedir
Yine de EHT tedavisi planlanirken bu parametreleri de dtizeltecek, en azindan

arttirmayacak ilaglarin secilmesi dogru bir yakiagim olacaktir.
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OZET

Obez hastalarin énemli bir kisminda bozulmusg glikoz toleransi (IGT) veya
instlin rezistansi (IR) oldugu ve bunun da esansiyel hipertansiyon (EHT)
patogenezinde &nemli bir rol oynadid: bilinmektedir. Klinikte EHTlu obez kigilerin
kalori kisitlayici diyet verilerek zayiflatiimalan halinde EHT tedavisinde bagari oran
yukselmektedir. EHT'da endotel tarafindan salgilanan vazokonstriktér maddelerin
salinimi artmig, buna karsilik vazodilatator maddelerin salinimi ise azalmustir,
Endotelin 1 (ET-1) endotel hucrelerinden salgianan glgli bir vazokonstrikior
polipeptiddir ve serum dlizeylerinin IR veya IGT olan kigilerde sagdlikh popiilasyona
gore dnemli oranda ytiksek oldugu Dbildiriimigtir. EHT lu obez veya IGT ya da IR olan
hastalarin hucre igi sitozolik serbest kalsiyum ([Ca*?]) seviyelerinde de artis oldugu
ve kan basincinin normalizasyonuyla birlikte bu diizeylerde azalma oldugu
bildirilmigtir.

Bu gerceklerden yola cikilarak bu calismada IR veya IGT bulunan obez
hipertansif hastalarda bazal ve OGTT esnasinda stimule ET-1 ve hiicre ici [Ca'¥j;
seviyelerinin 6lglimi ve kalori kisitlamasi yapilmaksizin verilen gliclazid (stilfonilire
grubu oral antidiabetik) tedavisinin kan basinci, IR, IGT, plazma ET-1 ve hiicre igi
[Ca™]; duzeylerine etkisini aragtirmayi amagladik.

Caligmaya EHT ‘lu , obez (BMI > 32 kg/m?) , antihipertansif tedavi almayan , hafif
veya orta derecede EHT'lu ancak hedef organ hasan olmayan 152 hastaya OGTT
yapilarak baglandi. IGT bulunan 48 hastadan galismaya katimay! kabul eden
28'inde OGTT tekrarlandi. Ayrica 0, 30, 60, 90. ve 120. dakikalarda insulin,

glikoz, C peptid igin; 0., 30. ve 120. dakikalarda eritrosit ici sitozolik serbest [Ca")
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igin; 0. ve 30. dakikalarda ET-1 &lglimd icin vendz kan &rnekleri ile glnlik oral tuz
alimlartni saptamak amaciyla idrarlan Na’ élglimi igin alinmistir. Daha sonra
hastalarin tamamina 8 hafta siireyle gliclazid 80 mg/giin kullandirildi. Hastalarin kan
basinglar duzenii olarak takip edilerek kaydedildi. Tedavi bitiminde hastalarda aym
test ve dlglimler tekrarland:,

Galigmanin baglangicindaki obez ve EHT'lu hasta grubunda % 31.6 gibi yiksek
bir oranda [IGT buiduk. Hastalarin tamami gézéniine alinarak tedavi éncesi ve
sonrasi bu parametreler karsilagtinldiginda tedavi sonrasinda BMl ve idrar
Na"larinda anlamli bir degisme yokken (p=0.7413,p=0463:p>0.05), sistolik ve
diastolik kan basinglarinda anlamii bir azalma saptand: ($<0.0001,p<0.0001:p<0.05).
Aglik kan glikozu, C peptid ve insulin dederlerinde anlami bir azaima izlenmedi
(p>0.05). Fakat glikoz degerlerinin edri altinda kalan alanlan kargiastirildiginda
aniaml bir azalma bulundu (p<0 0001:p< 0.05). Bazal ve 30. dakikadaki plazma
ET-1 dizeylerinde tedavi sonrasinda anlamit bir azalma izlendi (n=22,p<0.001,
p<0.0001:p<0.05). 0., 30. ve 120. dakikalarda eritrosit i¢i sitozolik serbest [Ca™);
degerlerinde de diusme saptandi ‘(p=0‘.0001 ,p<0.0001, p=0.0163 :<0.05).

Daha sonra ortalama kan basinglarinda (OKB) %10 diisme olan (A, n=21) ve
olmayan (B, n=7) olmak uzere hastalarimizi iki gruba ayirdik. Bu gruplarin tedavi
6éncesi ve sonrasi tum parametreleri karsifastinidi. BMi'nin B grubunda anlamii
olarak ytiksek oldugunu saptandt (p=0.0164:<0.05). Kan basinglarni hari¢ diger
parametrelerde ise anlaml bir fark saptanmadi. A grubunda tedaviyle hem glikoz
hem de insllin degerlerinin egdri altinda kalan ‘allan[armm antamii olarak azaldidi
ancak B grubunda ise anlamli bir azaima olmadigi gorlidi. Bunun nedeni IGT
oraninin hastalar arasinda heterojenite géstermesi veya B grubundaki hastalann

IGT'lerinin tedaviyle anlamli olarak azalmamasi olabilir. A grubunda glikoz ve
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insulinlerdeki azalma daha ¢ok glikoz kullanimi igin daha az insiilin gerektirdigini
yani gliclazid'in IR’'ni periferde dizelttigini disundiirdii. Bu gruptaki hastalarimizda
insiilin ile bazal ET-1 ve eritrosit igi [Ca*?}; degerleri arasinda korelasyon oldugunu
gosterdik.

Gliclazid tedavisi sonucu IGT ve hiperinsllineminin dizeltiimesi ile EHT
tedavisine anlamh bir katkida bulundugumuzu dastiniiyoruz. Ancak serum insilin
diizeyleri ile kan basinci arasinda anlamit bir korelasyon bulamadik. Bu da EHT
EHT tedavisi planlamrken bu parametrelerin  dikkate alinmasi gerektidini

dusiandtrmistlr.
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