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ÖZET 

 Hem hipertansiyon (HT) hem de diabetes mellitus (DM) geliĢmekte olan ve 

geliĢmiĢ ülkelerde önemli bir halk sağlığı sorunudur. DM ve HT birlikteliği mikro ve 

makrovasküler komplikasyonları hızlandırarak mortalite ve morbidite riskini arttırır. 

Hipertansiyon, diyabetli hastaların yarısında görülmektedir. Yeni tanı alan 

diyabetlilerin yaklaĢık %40‟ında HT mevcuttur. Normal sağlıklı popülasyonla 

karĢılaĢtırıldığında hipertansif hastalarda DM sıklığı 2,5 kat artmıĢtır.  

 Hipertansiyon ile DM‟ nin birlikteliği her iki hastalığın patogenezinde 

suçlanan ortak birkaç mekanizmaya bağlı ortaya çıkar. Katekolaminler ile HT ve 

HT+DM arasında iliĢkiyi araĢtıran sınırlı sayıda çalıĢma mevcut olup 

katekolaminlerin sentezinde görev alan cerebellin adlı molekül henüz çalıĢılmamıĢtır. 

Bu yüzden bu çalıĢmada HT ile HT+DM tanısı alan hastaların tedavi öncesi ve tedavi 

sonrası hem idrar hem de kanlarında katekolamin ile cerebellin düzeylerinin 

kaderinin ne olduğunu ortaya çıkarmayı amaçlandı. 

 Bu çalıĢmaya yeni tanı almıĢ 30 tane hipertansiyon hastası, daha önce 

diabetes mellitus tanısı olup yeni hipertansiyon geliĢen 30 hasta ve bilinen bir 

hastalığı olmayan 30 tane sağlıklı gönüllü bireyden oluĢan kontrol grubu dahil edildi. 

Tedavi öncesi ve tedavi sonrası eĢ zamanlı olarak 5 cc idrar ve kan alındı. Alınan 

biyolojik numunelerden cerebellin, adrenalin, noradrenalin, metanefrin ile 

normetanefrin düzeyleri ELISA yöntemiyle çalıĢıldı. Diğer biyokimyasal 

parametreler (AKġ, HbA1c, LDL, TG) ise otoanalizörle çalıĢıldı. Ayrıca cinsiyet, 

yaĢ, kan basıncı ve VKĠ kayıt edildi. Gruplar arası karĢılaĢtırma yapıldı. 

 Kontrol ve HT, HT+DM grupları arasında VKĠ açısından anlamlı farklılık 

saptanmadı(p>0,05). Kontrol ve HT grubu, HT+DM grubu ile karĢılaĢtırıldığında 

AKġ ve HbA1c açısından anlamlı farklılık saptandı (p<0,05). 

 Tedavi öncesi ve sonrası çalıĢma hastalarında kontrol grubu ile 

karĢılaĢtırıldığında kan ve idrar cerebellin, metanefrin ve normetanefrin   

düzeylerinde anlamlı azalma saptandı(p<0,05). Kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında 

HT ve HT+DM grubunda adrenalin düzeylerinde anlamlı artıĢ izlenmiĢtir (p<0,05). 

Kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında kan noradrenalin düzeyinde HT grubunda 

anlamlı artıĢ saptanırken HT+DM grubunda anlamlı azalıĢ saptanmıĢtır. Ek olarak 
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kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında hem HT hem de HT+DM gruplarında  idrar 

noradrenalin düzeyi artmıĢtır (p<0,05).  

 Bu çalıĢmada cerebellin, katekolamin(adrenalin ve noradrenalin) ve 

katekolamin metabolitlerinin(metanefrin, normetanefrin) HT ile HT+DM arasında 

bir bağlantı olduğu ortaya çıkarılmıĢtır. Gelecekte bu hastalıklarda bu parametrelerin 

bakılması ve mevcut hastalıkların etyopatogenezi hakkında fikir verebileceği 

öngörülmektedir. 

Anahtar Sözcükler: Hipertansiyon, diabetes mellitus, cerebellin, katekolaminler. 
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ABSTRACT 

THE COMPARISON OF SERUM CEREBELLIN AND CATECHOLAMINE 

LEVELS IN PATİENTS WİTH NEWLY DİAGNOSED HYPERTENSION AND 

TYPE 2 DIABETIC  WHOSE HAD NEWLY DIAGNOSED HYPERTENSION  

           Both hypertension and diabetes mellitus are a major public health problem in 

developed countries. The combination of DM and HT accelerates vascular 

complications and increases the risk of mortality and morbidity. Hypertension is seen 

in half of diabetic patients. HT can be detected in approximately 40% of newly 

diagnosed diabetic patients.  DM frequency increased 2.5 times in hypertensive 

patients. The association of HT and DM is due to the common mechanism 

responsible for the pathogenesis of both diseases. There is a limited number of 

studies investigating the association of HT and DM with catecholamines and the 

molecule called cerebellin, which is involved in the synthesis of catecholamines, has 

not yet been studied. Therefore, in this study, we aimed to determine how 

catecholamine and cerebelline levels were affected both before and after treatment in 

urine and blood of patients with HT and HT + DM.  

          This study included 30 patients with newly diagnosed hypertension, 30 

patients with previously diagnosed diabetes mellitus and new hypertension, and 30 

healthy volunteer were included to the study. Both before and after treatment, urine 

and blood samples were taken. Cerebelline, adrenaline, noradrenalin, metanephrine 

and normetanephrine levels were measured by ELISA. Other biochemical parameters 

(FBG, HbA1c, LDL, TG) were measured by autoanalyzer. In addition, the clinical 

characteristics of the collected patients were also recorded including age, gender, 

blood pressure and BMI.   

         The BMI profile was similar among control, HT and HT + DM groups (p> 

0,05). There was a significant decrease in blood and urine cerebellin, metanephrine 

and normethanephrine   levels in the study patients compared with the control group, 

both before and after treatment (p <0,05). When compared with the control group, 

the adrenaline levels in both urine and blood were increased in HT and HT + DM 

groups (p<0.05). When compared with the control group, a significant increase in 

blood noradrenalin level was observed in HT group but decreased in HT+ DM group. 
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In addition to, when compared with control group, the urine noradrenaline level was 

increased in both HT and HT+DM groups (p<0.05).  

         This result suggest that there is a relationship between cerebellin, 

catecholamine and catecholamine metabolites  in HT and HT + DM patients. In the 

future, there is a need for further studies on the possibility that these biomarkers can 

give an idea about the etiopathogenesis of diseases such as HT, DM. 

Key Words: Hypertension, diabetes mellitus, cerebellin, catecholamines. 
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1. GİRİŞ 

1.1. Hipertansiyon 

1.1.1. Tanım  

Hipertansiyon, arteriyel kan basıncının normal olarak kabul edilen değerlerin 

üstüne çıkması veya beyin, kalp, böbrek ve göz gibi hedef organlarda hasar 

oluĢturacak değerlere yükselmesi olarak tanımlanır (1). Hipertansiyon, sistemik 

arterlerdeki kan basıncı olup intravasküler volümün damar duvarında oluĢturduğu 

yüksek basınçtır (2). Hipertansiyon tanısının daha rahat konulması ve tedavisinin 

sağlıklı yapılabilmesi için güncel kılavuzlar hipertansiyonu; sistolik kan basıncının 

140 mm/Hg, diyastolik kan basıncının 90 mm/Hg ve üzerinde ölçülmesi ya da 

hastanın antihipertansif ilaç kullanıyor olması olarak tanımlamaktadır (3, 4). 

 Hipertansiyon hem toplumda sık görülmesi hem de ciddi komplikasyonlara 

yol açması nedeniyle önemli bir halk sağlığı problemi haline gelmiĢtir (5). Kan 

basıncının 115/75 mm/Hg düzeyinden baĢlamak Ģartıyla, her sistolik kan 

basıncındaki 20 mm/Hg ve diyastolik kan basıncındaki 10 mm/Hg artıĢlar 

kardiyovasküler olaylara bağlı mortalite riskini iki kat arttırmaktadır (6). 

 Kan basıncı normalde gün içerisinde sirkadiyen bir ritim gösterir (7). 

Genellikle kan basıncı sabah saatlerinde en yüksek ölçülürken, akĢam saatlerine 

kadar bu seviyede kalır ve gece en düĢük seviyelere iner. Kan basıncının gece 

düĢmesinin en önemli nedenleri uyku ve aktivite düĢüklüğüdür. Ġnsülin direnci, 

obezite, sigara kullanımı, ileri yaĢ, metabolik ve hormonal etkenler kan basıncının 

sirkadiyen ritmini bozabilirler (8, 9). 

 1.1.2. Sınıflandırılması  

 Hipertansiyon, geliĢmekte olan ve geliĢmiĢ ülkelerde önemli bir sağlık 

sorunudur. Yapılan çalıĢmalarda sistolik ve diyastolik kan basıncı seviyeleri ile 

kardiyovasküler olaylara bağlı morbidite ve mortalite oranlarının yakın iliĢki içinde 

oldukları saptanmıĢtır (10). Dünya Sağlık Örgütü (WHO) verilerine göre 

hipertansiyon tüm dünyada önlenebilir ölüm nedenleri arasında birinci sırada yer 

almaktadır (11). 
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 Hipertansiyonun neden olduğu organ hasarına bağlı morbidite ve mortaliteyi 

önlemek ve tedavileri düzenlemek için birtakım algoritmalara ihtiyaç duyulmuĢ olup 

bu nedenle kılavuzlar oluĢturulmuĢtur. Günümüzde JNC-8 (Joint National 

Committee: Ortak Ulusal Komitesi), ESH-ESC (Avrupa Hipertansiyon Derneği – 

Avrupa Kardiyoloji Derneği) ve NICE( National Institute for Health and Clinical 

Excellence) kılavuzlar mevcuttur. Bu kılavuzlarda kanıtlara dayalı olgulara yaklaĢım, 

tedavi seçenekleri ve sınıflandırmalar yer almaktadır. 

Tablo 1. JNC VIII Kılavuzuna göre hipetansiyon sınıflaması, 2014 

Kan Basıncı 

Sınıflaması 

Sistolik Kan Basıncı 

(mm/Hg) 

Ve/veya Diyastolik Kan 

Basıncı (mm/Hg) 

Normal <120 ve <80 

Prehipertansiyon 120-139 veya 80-89 

Evre 1 HT 140-159 veya 90-99 

Evre 2 HT ≥160 ve ≥100 
 

Tablo 2. ESH/ESC kılavuzuna göre hipertansiyon sınıflaması, 2013 

Kan Basıncı 

Sınıflaması 

Sistolik Kan Basıncı 

(mm/Hg) 

ve/veya Diyastolik Kan 

Basıncı 

Optimum <120 ve <80 

Normal 120-129 veya 80-84 

Yüksek Normal 130-139 veya 85-89 

Evre 1 HT 140-159 veya 90-99 

Evre 2 HT 160-179 veya 100-109 

Evre 3 HT ≥180 veya ≥110 

İzole Sistolik HT ≥140 ve ≥90 

 

Tablo 3. NICE kılavuzuna göre hipertansiyon sınıflaması, 2011 

Kategori  

Evre 1 HT ≥140/90 mmHg+AKBM gün içi veya evde kan basıncı ölçümü 

ortalaması ≥135/85 mmHg 

Evre 2 HT ≥160/100 mmHg+AKBM gün içi veya evde kan basıncı ölçümü 

ortalaması ≥150/95 mmHg 

İleri evre HT Sistolik≥180 mmHg veya diyastolik ≥110 mmHg 
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1.1.3. Hipertansiyonun Epidemiyolojisi  

Hipertansiyon, dünyada önlenebilir ölüm nedenleri arasında ilk sırada yer 

almaktadır. Hipertansiyon prevelansı etnik farklılıklar göstermekle birlikte eriĢkin 

nüfusun yaklaĢık %30-40‟ında görülmektedir (12). 2004 yılında Dünya Sağlık 

Örgütünün (WHO) verilerine göre yaklaĢık bir milyar kiĢide hipertansiyon tanısı 

mevcut ve her yıl yaklaĢık 4 milyon kiĢi HT nedeniyle ölmektedir. Hipertansiyon 

tüm ölüm sebepleri arasında üçüncü sırada olup her sekiz ölümden biri 

hipertansiyona bağlı olarak gerçekleĢmektedir (13,14). YaĢam süresinin uzaması, 

obezite ve artan nüfus nedeniyle 2025 yılında dünya nüfusunun üçte birinin HT 

hastası olacağı tahmin edilmektedir (15). 

 Amerikan Ulusal Sağlık ve Beslenme Değerlendirme Anketi “National 

Health and Nutrition Examination Survey” (NHANES 1999-2000) sonuçlarına göre, 

35 yaĢ üstü olan yetiĢkin amerikan halkının % 29 HT‟lidir. Bu insanların % 70‟inin 

HT‟li olduğunun farkında olduğu ve %59‟unun antihipertansif tedavi almakta 

olduğu, ancak %34‟ünde KB değerlerinin 140/90 mmHg altında olduğu 

bildirilmektedir (16). Framingham Kalp ÇalıĢmasında, 55-65 yaĢ arası normal 

tansiyona sahip bireylerde 80-85 yaĢında hipertansiyon geliĢme riski %90 

saptanmıĢtır. Aynı çalıĢmada 55 yaĢ altındaki katılımcıların yarıdan daha fazlasında 

10 yıl içinde hipertansiyon geliĢtiği gösterilmiĢtir (17). 

 Ülkemizdeki hipertansiyonun sıklığı ile ilgili ilk büyük araĢtırma TEKHARF 

çalıĢmasıdır. Bu çalıĢmanın 2007/8 kohortunda hipertansiyon prevalansının 

kadınlarda %46,3, erkeklerde %37,7 olduğu saptanmıĢtır. Hipertansiyon tanısı alan 

erkeklerin %53,7‟si, kadınların %60‟ı ilaç tedavisi almaktadır. Tansiyonun normale 

gelme baĢarısı ilaç alan erkeklerde %64 iken, kadınlarda %52 olduğu saptanmıĢtır. 

Ġlaç alanlardan %58‟ inde tam kontrol sağlandığı (kan basıncı <140 ve/veya <90 

mm/Hg), %24‟ ünde hafif hipertansiyon (kan basıncı 140-159 ve/veya 90-94 

mm/Hg) düzeyine düĢürüldüğü saptanmıĢtır (18). Türkiye de yapılan bir diğer 

çalıĢma ise PATENT çalıĢmasıdır. YaklaĢık 5000 bireyin katıldığı çalıĢmada HT 

prevalansı yaklaĢık %31.8, kadınlarda %36,1 ve erkeklerde %27,5 olarak 

belirtilmiĢtir. Yine PATENT çalıĢmasına göre hipertansiyonun farkında olma oranı 

%40, tedavi alan hasta oranı %31, tedavi sonrası kan basıncının kontrol altına alma 

oranı ise %20‟ dir (14). 
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1.1.4. Hipertansiyonun Etyolojisi 

Hipertansiyon kompleks bir hastalık olup ortaya çıkmasında direkt ya da 

indirekt birçok mekanizma rol oynamaktadır. Hipertansiyon; primer(esansiyel, 

idiopatik) ve sekonder olarak ikiye ayrılır. 

Primer hipertansiyon tüm hipertansif hastaların yaklaĢık %95‟ini 

oluĢturmakta olup bu hastalarda tansiyon yüksekliğini açıklayacak bir neden yoktur. 

(19). Primer hipertansiyonun etyolojisini açıklayacak bir neden olmamasına rağmen 

birtakım kolaylaĢtırıcı faktörlerin olduğu tespit edilmiĢtir. Bu faktörler alkol 

kullanımı, obezite, insülin direnci, düĢük potasyumlu yüksek sodyumlu diyet, düĢük 

kalsiyumlu diyet, ileri yaĢ, sedanter hayat tarzı ve genetik varyasyonlardır (20, 21). 

Sekonder hipertansiyon, %5-10 sıklıkta görülmekle birlikte tanı koymada 

yaĢanan zorluklar nedeniyle prevalansı tam olarak bilinmemektedir. Sekonder 

hipertansiyonun oluĢmasında renal hastalıklar, endokrin bozukluklar, pulmoner 

sistem hastalıkları, vasküler nedenler ve santral sinir sistemi hastalıkları ile birtakım 

ilaçlar rol oynamaktadır (21). 
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 Tablo 4. Sekonder Hipertansiyon Sebepleri 

A.Renal 

• Renal parankimal hastalık 

• Renal vasküler hastalık 

• Renin üreten tümörler 

• Primer sodyum retansiyonu (Liddle Sendromu) 

• ArtmıĢ intravasküler volüm 

B.Endokrin 

• Akromegali 

• Hipotiroidizm - Hipertiroidizm 

• Hiperparatiroidizim 

• Adrenal kortikal 

o Cushing sendromu 

o Primer aldosteronizm 

o Belirgin mineralokortikoid fazlalığı 

• Adrenal medulla 

 o Feokromositoma 

o Karsinoid sendrom 

C.İlaçlar ve ekzojen hormonlar 

D.Nörolojik nedenler 

• ArtmıĢ intrakraniyal basınç 

• Gullian-Barre sendromu  

• Ġdiyopatik, primer veya ailesel disotonomi 

• E.Uyku apne sendromu  

• F.Akut stress ilişkili sekonder hipertansiyon 

G.Aorta hastalıkları 

• Aort sertliği 

• Aort koarktasyonu 

H.Gebelikle indüklenen hipertansiyon 

I.Artmış kardiyak output ilişkili izole sistolik hipertansiyon 
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1.1.5. Hipertansiyonun Fizyopatolojisi 

Sistemik kan basıncını belirleyen ve birbiriyle etkileĢim halinde olan birçok 

faktör vardır. Bu yüzden hipertansiyonun ortaya çıkmasında tek bir etyoloji ve 

patofizyolojik mekanizma yoktur. Kan basıncını belirleyen parametreler kardiyak 

output ve periferik vasküler dirençtir. Hipertansiyona yol açan etkenler bu iki 

mekanizmadan birinde veya her ikisinde artıĢa yol açmak suretiyle etki ederler. Kan 

basıncının kontrolü böbrekler, santral sinir sistemi, periferik sinir sistemi, vasküler 

endotel tarafınca düzenlenir. Hipofiz bezi ile adrenal bezler bu regülasyona yardımcı 

olurlar (22, 23). 

 

Şekil 1. Kan basıncı kontrolünde yer alan bazı faktörler  

1.1.5.1. Genetik Yatkınlık  

Hipertansiyonun ortaya çıkmasında bir çok riskli gen tanımlanmıĢtır (24). 

Yapılan çalıĢmalarda ailede HT varlığının etyopatogenezde rol oynadığını, anne ya 

da babadan en az biri hipertansif ise çocuklarında HT geliĢme riskinin iki kat arttığı 

gösterilmiĢtir (19). Hipertansiyonun ortaya çıkmasına neden olan genetik yapı 

monogenik ve poligenik olarak ayrılmaktadır. Monogenik nedenler steroide duyarlı 

aldosteronizm, aĢikar mineralokortikoid yüksekliği, tip 2 pseudohiperaldosteronizm 

ve Liddle Sendromudur (24, 25). Poligenik nedenler ise renin-anjiyotensin-

aldosteron sistemi (RAAS) ve sodyum kanalları, β2 ve β3 adrenoreseptörler, 
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endotelin-1 (ET-1), nitrik oksit sentaz (NOS3, NOS2A), guanin nükleotid bağlayıcı 

protein β3 subünit (GNB3) ile ilgili genlerdir (24). 

1.1.5.2. Sempatik Sinir Sistemi Aktivasyonu 

 Yapılan birçok çalıĢma sonucu elde edilen veriler sempatik sinir sistemi 

hiperaktivitesinin primer hipertansiyonun patogenezinde rol oynadığını ortaya 

koymuĢtur (26). Sempatik sinir sistemininin uyarılmasıyla periferik 

vazokonstrüksiyon, kardiyak debide artıĢ, sürrenal bezlerden noradrenalin salınımı 

sonucu kan basıncı artar (27). 

 Kan basıncını yükselten olası mekanizmalar;  

1-) Renal afferent sempatik liflerin uyarlması vazokonstrüksiyona yol açarak 

renal kan akımını azaltır. Ayrıca renal sempatik uyarılma jukstaglomerüler aparattan 

renin salınımını ve böbrek sodyum emilimini arttırır (28).  

2-) Damar düz kasında hipertrofiye ve sertliğe yol açar.  

3-) Katekolamin düzeylerinin yüksek tespit edildiği kiĢilerde emosyonel ve 

fiziksel streslere kan basıncı yanıtı artmıĢtır. Bu duruma beta adrenerjik uyarıya bağlı 

renin salınımının artıĢı neden olur. Ayrıca emosyonel ve fiziksel stres sempatik sinir 

sistemini aktive eder ve kan basıncını yükseltir ancak yapılan çalıĢmalarda sempatik 

aktivite artıĢının emosyonel ve fiziksel stresten bağımsız olarak serebral kaynaklı bir 

patolojinin yol açabileceği yönünde bulgular vardır (28). Sempatik aktivite artıĢının 

hipertansiyonun patogenezindeki etkisi dıĢında kardiyovasküler morbidite ve 

mortaliteyi arttırır (29). Sabah erken saatlerde sempatik alfa aktvite artıĢı kan 

basıncında yükselmelere yol açar. Kan basıncındaki bu ani yükselmeler 

kardivasküler riski arttırır. 

1.1.5.3.  Endotel Disfonksiyonu  

 Endotel hücreleri damar duvarındaki düz kaslar üzerinde dilatasyon ve 

konstrüksiyon yapan birçok parakrin etkili mediatör salgılar. Bunların içinde en çok 

bilinenleri nitrik osit (NO) ve endotelindir. Bu mediatörler hipertansiyonun 

patogenezinde rol oynarlar. NO hem lokal hem de sistemik kan basıncını ve kan 

akımını düzenler. NO vazokonstrüksiyon yapan mediatörlere karĢı salgılanan 

vazodilatatör bir mediatör olup normotansiyonu sağlamaya çalıĢır (30). Endotel 

disfonksiyonunda temel patoloji NO sentezinin ya da aktivitesinin azalmasıdır (31).  
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 Endotelin, peptid yapılı bir hormon olup NO gibi vasküler endotelden 

salgılanır ve vazokontrüksiyona neden olur. Hipertansif hastalarda endotelin reseptör 

blokeri olan bosentanın kulanılması ve hipertansif hastalarda kan basıncını düĢürmesi 

endotelinin hipertansiyonun patogenezinde rol oynadığını kanıtlar (32). 

 1.1.5.4. Renin Anjiotensin Aldosteron Sistemi  

 Renin anjiotensin aldosteron sistemi kan basıncının regülasyonunu sağlayan 

en önemli mekanizmalardan biridir. Renin böbrekte jukstaglomerüler hücrelerden 

prorenin olarak salınır ve prokalikrein aktivatörleri ve çeĢitli proteazlarla aktive olur. 

Renin: karaciğerden sentezlenen anjiotensinojeni, Ang-1‟e dönüĢtürür. Ġnaktif bir 

dekapeptid olan Ang-1, yaklaĢık % 90‟ı akciğerlerin vasküler endotelindeki 

Angiotensin Converting Enzim (ACE) ile Angiotensin-II (Ang-II) ye dönüĢür. 

RAAS‟ nin fizyolojik ve patolojik etkileri Anjiotensin 2 üzerinden gerçekleĢir (33). 

Ang-II‟nin AT1 ve AT2 olmak üzere 2 tip reseptörü vardır ve birçok etkisini AT1 

üzerinden gösterir. AT1 reseptörü üzerinden periferik vazokonstrüksiyon, aldosteron 

salınımı, renal sodyum reabsorbsiyonu, sempatik sinir sisteminin uyarılması, ADH 

(antidiüretik hormon) salınımı, renin salınımının inhibisyonu gibi etkilerini gösterir. 

Anjiotensin reseptör 2 (AT2) doğumdan itibaren azalır ve vazodilatasyon, apoptozis 

ve antiproliferatif etkileri vardır (34). Hipertansif hastalarda iskemik nefronlardan 

kontrolsüz renin salınımı sonucu Ang-2 sentezi artar ve bunun sonucunda 

nefronlarda aĢırı vazokonstriksiyon ve sodyum retansiyonuna bağlı olarak 

hipertansiyon geliĢir. 

1.1.5.5. Renal sodyum tutulumu 

Böbreklerde sodyum geri emilimini arttıran patolojik mekanizmalar Ģunlardır: 

 Nefron sayısında ve fonksiyonunda azalmayla sonuçlanan konjenital veya 

edinsel hastalıklar (35). 

 Basınç natriürez fizyolojisinin bozulması (36).  

 Nefron heterojenitesi. Böbreklerde afferent arteriyollerde vazokonstrüksiyona 

bağlı olarak renal kan akımının azalması sonucu nefronlarda iskemi meydana 

gelir. Ġskemik nefronlardan kontrolsüz renin deĢarjı sodyum retansiyonuna 

yol açar (37). 
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Vasküler hipertrofi 

Hipertansiyonunun patogenezinde rol oynayan faktörler iki yolla 

hipertansiyona neden olurlar. Birincisi sodyum retansiyonu (diyetle fazla sodyum 

alımı yada sodyum emilimini arttıran nedenler) sonucu kardiyak debinin artması. 

Ġkincisi ise periferik vasküler direnci arttıran SSS aktivasyonu, endotelin artıĢı, stres, 

hiperinsülinemi, anjiotensin-2 gibi faktörlerdir. Bu faktörler damar düz kasında tonus 

artıĢına ve vazokonstrüksiyona yol açarlar (38). Özellikle küçük arter ve 

arteriyollerde vazokonstrüksiyon sonucu remodeling, inflamasyon ve apopitozise 

dirençli endotel yapıları kısır döngü içine girer ve vasküler hipertrofiye neden olur 

(39). 

1.1.6. Hipertansiyon Ve Diabetes Mellitus İlişkisi 

1.1.6.1. Diabetes Mellitus Tanımı 

Diabetes Mellitus (DM), insülin eksikliği ve/veya insülinin etkisinin azalması 

sonucu karbonhidrat, yağ ve protein metabolizmasında bozukluklara yol açan, kronik 

hiperglisemik bir hastalıktır. (40). 

Diabetes Mellitus patogenezinde genetik, çevresel ve yaĢam tarzı 

değiĢiklikleri rol oynamaktadır (41, 42). 

1.1.6.2. Epidemiyolojisi  

Obezite, beslenme alıĢkanlıkları ve sedanter yaĢam tarzı nedeniyle DM‟ nin 

yaygınlığı son yıllarda giderek artmaktadır. 1980‟lerde tüm dünyada yaklaĢık 30 

milyon DM hastası varken 2010 verilerine göre bu rakam 285 milyon olmuĢtur (43). 

Uluslararası Diyabet Federasyonunun (IDF) bu artıĢı baz alarak sunduğu verilere 

göre 2030 yılında dünyada 438 milyon diyabet hastası olacağı tahmin edilmektedir 

(44). DM‟nin Türkiye‟deki prevalansı dünyadakine paralel bir Ģekilde artmaktadır. 

Türkiye Diyabet Epidemiyoloji ÇalıĢması (TURDEP) II‟de diyabetin sıklığı yaklaĢık 

%14 olup özellikle son 12 yılda %90‟a yakın arttığı tespit edilmiĢtir (45). 

Diyabet mortalitesi ve morbiditesi yüksek bir hastalıktır. Kronik 

hiperglisemiye bağlı olarak makrovasküler ve mikrovasküler komplikasyonlar ortaya 

çıkmaktadır. Diyabete özgün mikrovasküler komplikasyonlar ortaya çıkıĢ sırasıyla 

nöropati, retinopati ve nefropatidir. Diyabet, Amerika BirleĢik Devletleri (ABD)‟nde, 
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yetiĢkinlerdeki körlüğün ve son dönem böbrek hastalığının en sık nedenidir. Aynı 

zamanda diyabet makrovasküler komplikasyonlara neden olarak aterosklerozu 

hızlandırır ve buna bağlı olarak myokard enfarktüsü, inme ve alt ekstremite 

ampütasyonlarına yol açmaktadır. 

1.1.6.3. Sınıflandırma 

Genel olarak diyabet sınıflandırılması (46): 

1. Diabetes Mellitus Tip 1  

2. Diabetes Mellitus Tip 2  

3. Gestasyonel Diyabet  

4. Diğer spesifik tipler: 

 a. Β-hücre fonksiyonlarının genetik defekti  

 b. Ġnsülinin etkisindeki genetik defektler  

 c. Egzokrin pankreas bozukluğu  

 d. Endokrinopatiler  

 e. Ġlaçlar ve kimyasal ajanlar  

 f. Ġnfeksiyonlar  

 g. Ġmmün aracılıklı nadir diyabet formları  

 h. Diyabetle ilĢkili genetik sendromlar 

1.1.7. Hipertansiyon Ve Diabetes Mellitus 

Hipertansiyon, diyabetli hastaların yarısında görülmektedir. HT ile DM‟ nin 

birlikteliği her iki hastalığın patogenezinde suçlanan ortak birkaç mekanizmaya bağlı 

ortaya çıkar. Yeni tanı alan diyabetlilerin yaklaĢık %40‟ında HT mevcuttur (47). 

Normal sağlıklı popülasyonla karĢılaĢtırıldığında hipertansif hastalarda DM sıklığı 

2,5 kat artmıĢtır (48). 

Diabetes Mellitus ve HT birlikteliği mikro ve makrovasküler 

komplikasyonları hızlandırarak mortalite ve morbidite riskini arttırır. Diyabet tanısı 

olan hastalarda non-diyabetiklere oranla kardiyovasküler ölüm riski 2-4 kat artar 

(49). Yine yapılan çalıĢmalarda hipertansif DM‟li hastalarda mortalite oranları 

normotansif diyabetik hastalara oranla kardiyovasküler sistem mortalite riski 4 kat 

artmıĢtır (50, 51). 
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Diyabet yukarıda da tanımlandığı üzere insülin sentezinin azalması ve/veya 

insülinin etkisizliği sonucu meydana gelir. Ġnsülin etkisizliği, insülin direnci sonucu 

ortaya çıkar. Ġnsülin direnci, periferik dokularda glukozun kullanımının azalması 

sonucu hiperglisemiyle seyreden metabolik bir bozukluktur (52). Esansiyel 

hipertansiyon tanısı olan hastalarda glukoz direnci sık görülmektedir (53). Yapılan 

çalıĢmalarda hipertansiflerin %50‟sinde insülin yüksekliği yada insülin direnci 

varken diyabetlilerin yaklaĢık %80‟ inde hipertansiyon vardır (54). Özellikle obez 

olan hipertansiyon hastalarında karaciğer insülin reuptakenin azalması sonucu insülin 

direnci sık görülmektedir. Ayrıca yapılan çalıĢmalarda açlık insülin düzeyi yüksek 

olan kiĢilerde kontrol grubuyla kıyaslandığında ileride hipertansiyon geliĢme riski 2-

3 kat artmıĢtır (55). Normalde insülin SSS (sempatik sinir sistemi) aktivitesini 

arttırarak kan basıncını bir miktar yükseltir ve periferik damarlarda direkt 

vazodilatasyon yaparak kan basıncının azaltır: birbirine zıt bu iki etkinin sonucunda 

ya kan basıncı değiĢmez ya da bir miktar düĢer. Ancak hipertansif hastalarda 

insülinin direkt vazodilatasyon yapıcı etkisi bozulur ve SSS aktivasyonu sayesinde 

kan basıncını arttırır. Ayrıca insülin artıĢı; endotelin salınımını, renal su ve tuz 

emilimini, hücre içi sodyum ve kalsiyum düzeyini, Ang-2 ve aldosteron salınımını 

arttırarak hipertansiyona eğilim oluĢturur (56, 57). Hiperinsülineminin 

hipertansiyona eğilim oluĢturduğunu kanıtlayan bir baĢka durum ise diyabetin 

tedavisinde kullanılan insülin duyarlaĢtırıcı ajanların(metformin, glitazonlar) 

kullanılmasıyla kan basıncının düĢmesidir. (58). Yapılan çalıĢmalarda insülin 

yüksekliğinin sadece primer hipertansiyonun patogenezinde rol oynadığını sekonder 

hipertansiyona yol açmadığı gösterilmiĢtir.  

1.2. Katekolaminler 

Monoamin yapısında olan adrenalin, noradrenalin ve dopamin katekolamin 

olarak adlandırılırlar. Katekolaminler vücutta baĢlıca hormon ve nörotransmitter 

olarak iĢlev görürler. Vücudun akut ve kronik strese cevabında katekolaminler majör 

rol oynarlar.  

Katekolaminler adrenal medullada ve sempatik sinirlerde sentezlenir (59). 

Adrenal medulla da bu bileĢikleri sentezleyen hücrelere kromaffin hücreler denir ve 

bu hücreler adrenal medulla dıĢında kalp, böbrek, karaciğer, gonadlar, 
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postgangliyonik sempatik sistemin adrenerjik nöronlarında ve santral sinir sisteminde 

bulunurlar (60). Adrenal medulla yerleĢimli kromaffin hücreler baĢlıca adrenalin 

(%80) sentezlerken, diğer organlarda bulunan kromaffin hücreler baĢlıca 

noradrenalin (%80) sentezlerler (61). 

 Katekolaminler tirozin aminoasidinden sentezlenirler. Tirozin hidroksilaz 

enzimi katekolamin sentezinde hız kısıtlayıcı olup tirozinin DOPA‟ya 

(dihidroksifenil alanin) dönüĢtürür (62, 63). DOPA, sitoplazmik bir enzim olan 

DOPA dekarboksilaz ile dopamine dönüĢür (64). Dopamin hormon yada 

nörotransmiter olarak kullanıldığı hücrelerde katekolamin sentezi burada tamamlanır. 

Ancak adrenal medulla ve sempatik sinir sisteminde noradrenalin ve adrenaline 

dönüĢür. Dopamin hidroksilaz enzimi dopamini noradrenaline katalizler (65). 

Noradrenalinden adrenalin sentezini ise feniletanolamin-N-metil transferaz enzimi 

katalize eder (66, 67). Sentezlenen bu bileĢikler kromaffin hücrelerde depo edilirler 

ve sinirsel uyarım sonucu depo granülleri hücre zarı ile füzyona girerek salgılarını 

adrenalin ve noradrealin olarak ekstraselüler alana boĢaltırlar. Katekolaminlerin 

salınımını kolinerjik ve β-adrenerjik uyarılar stimüle ederken, a-adrenerjik uyarılar 

ise inhibe eder.  

 
   Şekil 2. Katekolaminlerin biyosentezi 
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 Katekolaminlerin aktif formlarının yarı ömürleri çok kısa olup yaklaĢık 15-

30 saniye içerisinde inaktif metabolitlerine yıkılırlar. Katekolaminlerin yıkımı iki 

enzim tarafından gerçekleĢtirilir (68).  

 1. Katekol-O-metil transferaz (COMT) enzimi sitoplazmik olup, SAM (S 

adenozil metiyonin)‟dan metil grubunun benzen halkasının meta-pozisyonundaki 

hidroksil grubuna transferini katalizler. Epinefrin, norepinefrin ve dopaminin COMT 

tarafından metilasyonu ile sırasıyla metanefrin, normetanefrin ve 3-metoksitiramin 

oluĢur (69).  

 2. Monoamin oksidaz (MAO) enzimi ise katekolaminlerin ve diğer 

monoaminlerin deaminasyonunu katalizleyerek inaktive eder. MAO enzimi epinefrin 

ve norepinefrini dihidroksimandelik asite; dopamin ise homovanilik asite dönüĢtürür. 

Bu bileĢikler suda çözünebildiklerinden idrarla atılırlar (70, 71). 

 
Şekil 3. Katekolaminlerin metabolizması (72) 

1.2.1. Katekolaminler ve hipertansiyon 

 Sempatik sinir sistemi kan basıncının düzenlenmesinde aktif rol oynar. 

Sempatik aktivite, psikososyal ve fizyolojik stres gibi bazı fizyolojik ve 

patofizyolojik mekanizlar tarafınca kontrol edilir (73, 74). Uzun yıllar boyunca 

sempatik adrenomedüller aktivitenin hipertansiyonun patogenezinde merkezi bir rol 

oynadığı hipotezi öne sürülmüĢtür (75). Sempatik sinir sisteminin uyarılması sonucu 

adrenal bezlerden katekolamin salınımı artar ve kan basıncını yükseltir. 



14 

 

Postgangliyonik sempatik sinir lifi uçlarından salınan ana nörotransmitter 

noradrenalin (NA) olup hipertansif hastaların yaklaĢık %30‟unda kandaki NA düzeyi 

yükselmiĢtir (76). Adrenalinin hipertansiyona etkisini araĢtıran bir çalıĢmada, 

adrenalin infüzyonu sonrası özellikle erkeklerde ve siyah ırkta kan basıncının arttığı 

gösterilmiĢtir (77).  

 Katekolamin deĢarjı hem kalp hızını hem kalp debisini arttırır. 

Katekolaminler özellikle 40 yaĢ altındaki hipertansif olgularda rol oynar ve 

katekolamin salınımı yaĢla birlikte azalır (78). Bu durum katekolaminlerin 

hipertansiyonun ortaya çıkmasında aktif rol oynadığını ancak süreğen hale 

gelmesinde etkisinin olmadığını düĢündürmektedir. 

 ArtmıĢ plazma ve / veya idrar katekolamin seviyeleri feokromositoma gibi 

spesifik hastalıklara tanı koymak için kullanılırken; yine bu düzeyler otonom sinir 

sistemi aktivitesini ve bunun kardiyovasküler hastalıklar ve diyabet de dahil olmak 

üzere diğer hastalıklar üzerindeki etkisini tahmin etmek için kullanılır  (79-82). 

Ayrıca yüksek plazma katekolamin düzeylerinin konjestif kalp yetersizliğinde (81, 

82) ve biliĢsel düĢüĢte artmıĢ mortaliteyi, yaĢlanmıĢ bir popülasyonda sağkalımı 

azalttığını öngördüğü gösterilmiĢtir. Yapılan birçok çalıĢma da genç yaĢta 

hipertansiyon, akut myokard enfarktüsü, kalp yetmezliği ve mitral kapak prolapsusu 

olgularında yüksek katekolamin düzeyleri tespit edilmiĢtir (83). Daha önce yapılan 

çalıĢmalarda yaĢ, cinsiyet, vücut kütle indeksi (BKĠ), hipertansif hastalık ve diyetteki 

sodyum gibi birçok faktörün katekolamin düzeylerini potansiyel olarak etkilediği 

gösterilmiĢtir (77, 84, 85). 

 Katekolaminlerin sentezinde birçok molekül rol oynamaktadır. Son 

zamanlarda cerebellin (CER) adı verilen bir molekülün katekolamin sentez yolağında 

görev aldığı rapor edilmiĢ olup tezin bundan sonraki kısmında serebellinin 

katekolamin sentezindeki ve olası hipertansiyon-diabetes mellitus patogenezindeki 

rolüne değinilecektir. 

1.3.  Cerebellin 

Cerebellin(CER), serebelluma özgü olup 16 aminoasit içeren bir peptiddir 

(86, 87). CER, kollajen X veya hibernasyon proteini olan adiponektinin de içinde yer 

aldığı C1q / tümör nekroz faktörü üst ailesinin bir üyesi precerebellin (Cbln1)‟den 

üretilmektedir (88). ġu ana kadar 4 farklı precerebellin tanımlanmıĢtır olup Cbln1, 2 
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ve 4 glikoproteinler olarak salgılanırken Cbln3 ise endoplazmik retikulumda 

depolanır (89). Cbln‟ler birbirleriyle hem homomerik hem de heteromerik kompleks 

yapılar oluĢturabilirler ve bunun sayesinde fonksiyonel özellikleri değiĢebilmektedir 

(90, 91). 

 
Şekil 4. Rat cerebellinin - 1 in kristal yapısı (92) 

 Cerebellin, merkezi sinir sisteminde yaygın bir Ģekilde bulunur ve 

nöromodulatör fonksiyonlara sahiptir (93). Merkezi sinir sisteminde Cbln‟in 

fonksiyonel çalıĢmaları, bu peptitlerin, sinyal molekülleri olarak davrandığına, 

presinaptik ve postsinaptik yapıların muhafaza edilmesinde ve geliĢiminde ve çeĢitli 

beyin bölgelerinde sinaptik plastisitenin oluĢturulmasında önemli rol oynadığına dair 

kanıtlar ortaya konulmuĢtur. (88, 94, 95) Yapılan çalıĢmalarda medulla spinalisin 

dorsal boynuzunda cerebellin prekürsör protein eksprese edildiği gösterilmiĢ olup 

ventral boynuz ile kıyaslandığında dorsal kökte daha belirgin tutulum olduğu 

gözlemlenmiĢtir. Ayrıca bu bölgeye lokalize cerebellinin nosiseptif duyuda rol 

oynadığı tespit edilmiĢtir (96). Yine yapılan baĢka bir çalıĢma da cerebellin-4‟ün 

hipokampüste Amiloid B‟nin nörotoksik etkilerini engellediğini ortaya koymuĢtur. 

Alzheimer hastalığında patogenezinde Amiloid B „nin rol oynadığı göz önünde 

bulundurulduğunda Alzheimer tedavisinde cerebellin-4 umut vaadetmektedir (97). 
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Precerebellin (Cbln)‟in fizyolojik etkilerini hangi reseptörler üzerinden sinyal 

yolaklarını kullandığı bilinmemektedir. Yapılan çalıĢmalardaki hipoteze göre 

etkilerini glutamat reseptörü δ2 ve adinopektin reseptörünün üzerinden gösterdiği 

iddia edilse de henüz bunu destekleyecek yeterli veri yoktur. Bu hipoteze göre 

presinaptik alanda nöreksinlere bağlanan cerebellin 1 ve 2, postsinaptik alanda 

glutamate reseptörlerine (GluRδ1) etki ederek transsinaptik etki gösterir. Serebellum 

ve striatumda da tespit edilen cerebellinlerin kantifikasyonundaki zorluklar henüz 

aĢılamamıĢtır (98-100). 

 Ekspresyon modeli ve periferik dokularda Cbln‟in fonksiyonu iyi 

tanımlanmamıĢtır. RNA‟da Cbln ekspresyonu ve periferik dokularda protein 

seviyeleri hipofiz, kalp, böbrek, mide, böbrek üstü bezleri yanı sıra feokromositoma, 

kortizol üreten adrenokortikal adenom, ganglionöroblastom ve nöroblastomlar gibi 

tümörlerde de gösterilmiĢtir (93, 101). Burnet ve ark. (102) fare pankreasında Cbln 

benzeri immünoreaktivite bildirmiĢtir. Ancak bu dokudaki Cbln ekspresyonunun 

fonksiyonel anlamı bilinmemektedir. 

 Cerebellinin periferik dokuların fonksiyonlarının düzenlenmesinde rolünü 

araĢtıran sınırlı sayıda çalıĢma mevcuttur. Strowski ve ark. (103) endokrin fare 

pankreasında Cbln1 ve Cbln3‟ün ekspresyonu yanı sıra Cbln- immünoreaktivitesini 

ilk kez göstermiĢler. Bununla birlikte CER‟in in vivo ve in vitro insülinostatik 

aktivite gösterdiğine dair veriler elde etmiĢler. Son olarak, CAMP- ve kalsiyuma 

bağımlı yolakların CER tarafından negatif yönde regüle edildiğini ve buna bağlı 

olarak insülin plazma seviyesininin azaldığını göstermiĢler (103). Albertin ve ark. 

(104). CER‟in norepinefrin, aldosteron ve kortizol/kortikosteron sekresyonunu 

arttırabileceğini göstermiĢtir (104). Ayrıca CER adrenokortikal hücrelerin 

proliferasyonunu kolaylaĢtırır. Bu etkilerini, adenilat siklaz/protein kinaz A‟ya 

bağımlı yolak üzerinden gösterir (104-109). 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

2.1. Çalışmadaki Hasta ve Kontrol Grubu Sayısı 

 Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Ġç Hastalıkları Anabilim Dalı, Nefroloji 

Bilim Dalı, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları ve Genel Dahiliye Bilim Dalı 

polikliniklerinde yapılan bu çalıĢmaya yeni tanı almıĢ 30 tane hipertansiyon hastası, 

daha önce diabetes mellitus tanısı olup yeni hipertansiyon geliĢen 30 hasta ve bilinen 

bir hastalığı olmayan 30 tane sağlık birey kontrol grubu dahil edildi. ÇalıĢmaya 

katılmayı kabul eden ve yazılı onam veren yeni tanı hipertansif hastalar alındı. 

ÇalıĢmaya alınan hastalara antihipertansif tedavi baĢlandı. Hastalardan tedavi öncesi 

ve tedaviden 2 hafta sonra olmak üzere 2 kez kan ve idrar örneği alındı. Kontrol 

grubundan da 1 kez kan ve idrar örneği alındı. Veriler tedavi öncesi (TÖ), tedavi 

sonrası (TS) ve kontrol olmak üzere değerlendirildi. 

 Alınan kan ve idrar numuneleri proteaz inhibitörünü içeren (aprotinin) 

tüplere alındı (110). Alınan numuneler 3500-4000 rpm 5-10 dakika santrifuj 

edildikten sonra eppendorf tüplere alınarak çalıĢıncaya kadar -80 santigrat derecede 

saklandı (111). Tüm biyolojik numuneler toplandıktan (rel assay diagnostic) sonra 

ELĠSA kitleri kullanılarak; üretici firma tarafından önerilen protokole göre ölçüldü. 

 2.2. Laboratuvar İncelemeleri 

 Kontrol grubu, yeni tanılı hipertansiyon, DM tanısı olan yeni geliĢen 

hipertansiyon hastalarının serumlarında Metanephrine düzeyleri, Human 

Metanephrine, MN ELISA Kit katalog no: OPH1F1178 (Optima Tıbbi ve Kimyevi 

Maddeler Tic. Ltd. ġti., Ġstanbul, Türkiye) kullanılarak Elisa yöntemiyle kit 

kataloglarında belirtilen çalıĢma prosedürlerine uygun olarak çalıĢıldı. Human 

Metanephrine, MN elisa kitinin ölçüm aralığı: 3,5 pg/mL -120 pg/mL, Sensitivitesi: 

0,5 pg/mL, Intra-Assay: CV değeri <10%, Inter-Assay: CV değeri <12 % idi. Plate 

yıkamalarında otomatik yıkayıcı Bio-Tek ELX50 (BioTek Instruments, USA), 

absorbans okumalarında ChroMate, Microplate Reader P4300 cihazları (Awareness 

Technology Instruments, USA) kullanıldı. Test sonuçları pg/mL olarak belirtildi. 

Örnekler 1/5 oranında sample dilüentle dilüe edildiğinden sonuçlar dilüsyon faktörü 

(5) ile çarpılarak girildi. 
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 Kontrol grubu, yeni tanılı hipertansiyon, DM tanısı olan yeni geliĢen 

hipertansiyon hastalarının serumlarında Norepinephrine düzeyleri, Human 

Norepinephrine (NE) ELISA Kit katalog no: OPH1F2001 (Optima Tıbbi ve Kimyevi 

Maddeler Tic. Ltd. ġti., Ġstanbul, Türkiye) kullanılarak Elisa yöntemiyle kit 

kataloglarında belirtilen çalıĢma prosedürlerine uygun olarak çalıĢıldı. Human 

Norepinephrine (NE) elisa kitinin ölçüm aralığı: 18 pg/mL -1000 pg/mL, 

Sensitivitesi: 5,6 pg/mL, Intra-Assay: CV değeri <10%, Inter-Assay: CV değeri <12 

% idi. Plate yıkamalarında otomatik yıkayıcı Bio-Tek ELX50 (BioTek Instruments, 

USA), absorbans okumalarında ChroMate, Microplate Reader P4300 cihazları 

(Awareness Technology Instruments, USA) kullanıldı. Test sonuçları pg/mL olarak 

belirtildi. Örnekler 1/5 oranında sample dilüentle dilüe edildiğinden sonuçlar 

dilüsyon faktörü (5) ile çarpılarak girildi. 

 Kontrol grubu, yeni tanılı hipertansiyon, DM tanısı olan yeni geliĢen 

hipertansiyon hastalarının serumlarında Epinephrine/ Adrenaline düzeyleri, Human 

Epinephrine/ Adrenaline, EPI ELISA Kit katalog no: OPH1F0668 (Optima Tıbbi ve 

Kimyevi Maddeler Tic. Ltd. ġti., Ġstanbul , Türkiye) kullanılarak Elisa yöntemiyle kit 

kataloglarında belirtilen çalıĢma prosedürlerine uygun olarak çalıĢıldı. Human 

Epinephrine/ Adrenaline, EPI elisa kitinin ölçüm aralığı: 8 pg/mL -400 pg/mL, 

Sensitivitesi: 2,2 pg/mL, Intra-Assay: CV değeri <10%, Inter-Assay: CV değeri <12 

% idi. Plate yıkamalarında otomatik yıkayıcı Bio-Tek ELX50 (BioTek Instruments, 

USA), absorbans okumalarında ChroMate, Microplate Reader P4300 cihazları 

(Awareness Technology Instruments, USA) kullanıldı. Test sonuçları pg/mL olarak 

belirtildi. Örnekler 1/5 oranında sample dilüentle dilüe edildiğinden sonuçlar 

dilüsyon faktörü (5) ile çarpılarak girildi. 

 Kontrol grubu, yeni tanılı hipertansiyon, DM tanısı olan yeni geliĢen 

hipertansiyon hastalarının serumlarında Cerebellin düzeyleri, Human Cerebellin-1 

CBLN1 ELISA Kit katalog no: OPH1F2642 (Optima Tıbbi ve Kimyevi Maddeler 

Tic. Ltd. ġti., Ġstanbul , Türkiye) kullanılarak Elisa yöntemiyle kit kataloglarında 

belirtilen çalıĢma prosedürlerine uygun olarak çalıĢıldı. Human Cerebellin-1 elisa 

kitinin ölçüm aralığı: 30 pg/mL -2000 pg/mL, Sensitivitesi: 6 pg/mL, Intra-Assay: 

CV değeri <10%, Inter-Assay: CV değeri <12 % idi. Plate yıkamalarında otomatik 

yıkayıcı Bio-Tek ELX50 (BioTek Instruments, USA), absorbans okumalarında 
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ChroMate, Microplate Reader P4300 cihazları (Awareness Technology Instruments, 

USA) kullanıldı. Test sonuçları pg/mL olarak belirtildi. Örnekler 1/5 oranında 

sample dilüentle dilüe edildiğinden sonuçlar dilüsyon faktörü (5) ile çarpılarak 

girildi. 

 Kontrol grubu, yeni tanılı hipertansiyon, DM tanısı olan yeni geliĢen 

hipertansiyon hastalarının serumlarında Normetanephrine düzeyleri, Human 

Normetanephrine NMN ELISA Kit katalog no: OPH1F2641 (Optima Tıbbi ve 

Kimyevi Maddeler Tic. Ltd. ġti., Ġstanbul , Türkiye) kullanılarak Elisa yöntemiyle kit 

kataloglarında belirtilen çalıĢma prosedürlerine uygun olarak çalıĢıldı. Human 

Normetanephrine NMN elisa kitinin ölçüm aralığı: 1,6 pg/mL -80 pg/mL, 

Sensitivitesi: 0,5 pg/mL, Intra-Assay: CV değeri <10%, Inter-Assay: CV değeri <12 

% idi. Plate yıkamalarında otomatik yıkayıcı Bio-Tek ELX50 (BioTek Instruments, 

USA), absorbans okumalarında ChroMate, Microplate Reader P4300 cihazları 

(Awareness Technology Instruments, USA) kullanıldı. Test sonuçları pg/mL olarak 

belirtildi. Örnekler 1/5 oranında sample dilüentle dilüe edildiğinden sonuçlar 

dilüsyon faktörü (5) ile çarpılarak girildi. 

 2.3. İstatistiksel Analiz 

Elde edilen veriler IBM-SSPS 22 bilgisayar programları student t testi ve 

paired t testleri kullanarak analiz edildi. p<0.05 degeri istatiksel olarak anlamlı kabul 

edildi. ÇalıĢmada sürekli değiĢkenler betimleyici istatistik olarak medyan (minimum-

maksimum), kategorik değiĢkenler ise frekans ve ilgili yüzde değerleriyle birlikte 

verildi. 
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3. BULGULAR 

Hastaların VKĠ‟leri birbirleriyle kıyaslandığında HT ve HT+DM‟li hastaların 

VKĠ‟nde yükseklik olmasına rağmen bu yükseklik istatistiksel olarak anlamlı değildi.  

ÇalıĢmaya katılan deneklerin LDL-K değerleri kontrol grubu ile 

kıyaslandığında hem HT hemde HT+DM olan hastalarda yüksek tespit edildi ve bu 

bulgular istatistiksel olarak anlamlı idi. Benzer Ģekilde TG değerleri 

karĢılaĢtırıldığında HT ve HT+DM olan hastalarda yüksek seyretmekteydi ve bu 

yükseklik istatistiksel olarak anlamlı idi.  

Hastaların AKġ ve HbA1c değerleri kontrol grubu ile kıyaslandığında sadece 

HT‟si olan hastalarda istatistiksel olarak bir anlamlılık gözlenmezken HT+DM olan 

hastalarda AKġ değerleri 2 kat, HbA1c değerleri 1,5 kat yüksek tespit edilmiĢtir. 

Hem kontrol hemde HT hastaları, HT+DM‟li hastalarla kıyaslandığında gerek AKġ 

gerek HbA1c değerleri istatistiksel olarak anlamlı idi. 

ÇalıĢmaya dahil edilen hastaların KB‟si kontrol grubuyla kıyaslandığında 

hem HT hastalarında hemde HT+DM hastalarında gerek SKB gerekse DKB‟da 

istatistiksel olarak anlamlı bir yükseklik tespit edildi. Ġlaç tedavisi baĢlandıktan sonra 

biyokimyasal ve kardiyolojik parametrelerdeki yükseklik istatistiksel olarak anlamlı 

bir Ģekilde ortadan kaybolmuĢtur. 

 Hastaların demografik özellikleri, biyokimyasal ve kardiyolojik 

parametrelerin değiĢimleri Tablo 4‟de özetlenmiĢtir. 

Tablo 5. Hastaların demografik özellikleri, biyokimyasal ve kardiyolojik 

parametrelerin değiĢimleri 
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ÇalıĢmaya dahil edilen hastalarda tedavi öncesi (TÖ) ve tedavi sonrası (TS) 

hem kan hem de idrarda serebellin düzeyleri kontrol grubu ile kıyaslandığında hem 

HT hemde HT+DM grubunda istatistiksel olarak anlamlı bir azalma gözlendi. 

Ġstatistiksel olarak anlamlı azalma HT+DM grubunda daha belirgindi hatta HT‟li 

hastalar ile HT+DM tanısı konulan hastaların biyolojik sıvılardaki serebellin 

düzeyleri kıyaslandığında HT+DM grubunda istatistiksel olarak anlamlı bir düĢüĢ 

olduğu rapor edildi (ġekil 4).  

 

a: Kontrol grubu ile kıyaslandığında p<0,05, b: hipertansiyon grubu ile kıyaslandığında p<0,05  

Şekil 5. HT ve HT+DM‟li hastaların kan ve idrar cerebellin düzeylerinin TÖ ve TS 

değerlerinin kontrol grubu ile karĢılaĢtırılması. 

Bu çalıĢmada HT ve HT+DM‟li hastaların TÖ ve TS kan ve idrarda adrenalin 

konsantrasyonlarının miktarları kontrol grubu ile kıyaslandığında gerek HT 

hastalarında gerekse HT+DM hastalarında adrenalin düzeyleri istatistiksel olarak 

anlamlı artıĢ gösterirken HT ile HT+DM‟li hasta gurubları birbirileriyle 

kıyaslandığında sadece idrarda HT+DM grubunda adrenalin düzeyi tedavi sonrası 

kayda değer Ģekilde istatistiksel olarak anlamlı artıĢ bulunmuĢtur (ġekil 5). 
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a: Kontrol grubu ile kıyaslandığında p<0,05, b: hipertansiyon grubu ile kıyaslandığında p<0,05  

Şekil 6. HT ve HT+DM li hastaların kan ve idrar adrenalin düzeylerinin TÖ ve TS 

değerlerinin kontrol grubu ile karĢılaĢtırılması. 

Bu çalıĢmada kontrol, HT ve HT+DM‟li hastaların hem idrar hemde 

kanlarında noradrenalin (NA) düzeyleri HT grubunda istatistiksel olarak anlamlı artıĢ 

bulunurken HT+DM hastalarında ise kontrol grubunun kan değerleri ile 

kıyaslandığında anlamlı azalıĢ, idrar değerleri ile kıyaslandığında anlamlı artıĢ 

gözlemlenmiĢtir (ġekil 6). 

 

a: Kontrol grubu ile kıyaslandığında p<0,05, b: hipertansiyon grubu ile kıyaslandığında p<0,05  

Şekil 7. HT ve HT+DM‟li hastaların kan ve idrar noradrenalin düzeylerinin TÖ ve 

TS değerlerinin kontrol grubu ile karĢılaĢtırılması. 
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ÇalıĢmamızda HT ve HT+DM‟li hastaların kan ve idrar metanefrin değerleri 

konrol grubu ile kıyaslandığında gerek HT gerekse HT+DM‟li hasta grubundaki 

metanefrin kan değerleri istatistiksel olarak anlamlı düĢük bulunmuĢtur. Fakat HT, 

HT+DM‟li hastaların idrar metanefrin düzeyleri kontrol grubu ile kıyaslandığında 

TÖ istatistiksel olarak anlamlı yükseliĢ gözlenirken TS idrar metanefrin düzeyleri ile 

kıyaslandığında anlamlı farklılık yoktur. HT hastaları, HT+DM hastaları ile 

kıyaslandığında TÖ ve TS kan metanefrin düzeyleri HT+DM li hastalarda 

istatistiksel olarak daha anlamlı düĢük bulunmuĢtur (ġekil 7). 

 

a: Kontrol grubu ile kıyaslandığında p<0,05, b: hipertansiyon grubu ile kıyaslandığında p<0,05  

Şekil 8. HT ve HT+DM‟li hastaların kan ve idrar metanefrin düzeylerinin TÖ ve TS 

değerlerinin kontrol grubu ile karĢılaĢtırılması  

Ayrıca bu çalıĢmada HT ve HT+DM‟li hastaların TÖ ve TS kan ve 

idrarlarında normetanefrin düzeyleri kontrol grubu ile kıyaslandığında hem HT 

hemde HT+DM guruplarında normetanefrin düzeylerinde istatistiksel olarak azalma 

gözlendi. HT ve HT+DM grupları kendi aralarında kıyaslandığında ise TÖ kan 

normetanefrin düzeylerinde anlamlı bir fark görülmez iken idrardaki normetanefrin 

düzeylerinde ise HT+DM gruplarında azalma sergilemekteydi (ġekil 8). 
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Şekil 9. HT ve HT+DM‟li hastaların kan ve idrar normetanefrin düzeylerinin TÖ ve 

TS değerlerinin kontrol grubu ile karĢılaĢtırılması 
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4. TARTIŞMA 

Kardiyovasküler sistem hastalıkları hem geliĢmiĢ hemde geliĢmekte olan 

ülkelerin temel sağlık sorunu olup gün geçtikçe de insidansında artıĢ 

gözlemlenmektedir. Kardiyovasküler sistem hastalıklarında en önemli temel 

sorunlardan bir tanesi yüksek kan basıncının vuku bularak gerek kalp gerekse 

böbrekler dahil birçok organı tehdit etmesidir. Hipertansiyona diyabetin eĢlik etmesi 

kardiyovasküler sistem hastalıklarında en yaygın gözlenen durumlardan biridir. 

Zaten diyabet baĢlı baĢına tüm biyolojik dokuları tehdit eden önemli bir metabolik 

hastalıktır. Kardiyovasküler sistem hastalıklarının nedenlerinin tam ortaya konulması 

bu hastalıklardan muzdarip olan insanların yaĢam kalitelerini arttırdığı gibi ülkelerin 

ekonomik yüklerini de azaltacaktır. Dolayısıyla bu çalıĢmada HT ve HT+DM‟nin 

etyopatogenezinin aydılatılmasına katkı sağlayacağı hipoteze edilen katekolaminler 

(Adrenalin, Noradrenalin ve diğer metabolitleri) ile katekolamin salınımına aracılık 

eden cerebellinler özelikle cerebellin-1‟in bu metabolik hastalıklarda rollerinin olup 

olmadığı bu çalıĢmamızda ortaya konulması hedeflendi. 

Hipertansiyonlu hasta grubu ile kontrol grubunda açlık kan Ģekeri normal 

aralıkta iken HT+DM‟li hastalarda glukoz miktarı 2 katına çıktığı görülmektedir. Bu 

da HT+DM‟li hastalar tarafından glukozun efektif bir Ģekilde kullanılmadığını 

göstermektedir. Diyabetli birçok hastada glukoz miktarının yüksek seyrettiği rapor 

edilmiĢ olup mevcut bulgularımızla uyumluluk göstermektedir (112-114). Ayrıca 

diyabetin bir diğer göstergesi olan HbA1c değeri HT+DM‟li hastalarda normalin 1,5 

katı kadar yüksek seyretmekteydi. HbA1c değerinin yüksek seyretmesinin bu 

hastaların en azından kan Ģekerinin yüksek seyrettiğini dolayısıyla diyabetin ana 

kanıtlarından biridir. Diyabetli hastalarda HbA1c değeri yüksek seyrettiği bu 

çalıĢmada da teyit edilmiĢtir (115, 116). Her ne kadar klinisyenler tarafından HbA1c 

değeri diyabetin bir göstergesi kabul edilse de bu değer ortalama 3-3,5 aylık glukoz 

değerinin nasıl seyrettiğini göstermektedir. Ancak HbA1c değeri ortalama glukoz 

değerini gösterdiği unutulmamalıdır. Bunun yanında çok düĢük HbA1c değerleri 

olduğu gibi (hipoglisemi atakları) çok yüksek HbA1c değerleri de (hiperglisemi) 

olabilir. Bu yüzden de HbA1c dalgalanabileceği yani hipoglisemi ve hiperglisemi 

ataklarının olabileceği akılda tutulup hasta bu yönü ile de değerlendirilmelidir.  
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Hipertansiyon ve HT+DM‟li hastalarda TG düzeyleri bu çalıĢmada dahi 

bugüne kadar yapılan çalıĢmalarda yüksek seyrettiği rapor edilmiĢtir. TG 

düzeylerinin yüksek seyretmesi lipidlerden glukoneogenez yolu ile glukoz sentezine 

neden olması glukoz miktarının yüksek seyretmesinin bir diğer sebebidir (117,118). 

Diyabette glukozun yüksek seyretmesinin bir diğer sebebi de insüline karĢı direnç 

geliĢmesi ya da insülin sentezinin yetersiz olmasıdır. Ancak bu çalıĢmada insülin 

miktarları çalıĢmaya getireceği mali yük nedeniyle çalıĢılamamıĢtır. Ayrıca 

uluslararası endokrinoloji ve ulusal endokrinoloji derneği insülin kullanımını da 

tercih etmemektedir (119). 

ÇalıĢmamıza konu olan gerek sistolik gerek diyastolik kan basınçları HT ve 

HT+DM‟de diğer tüm çalıĢmalar gibi yüksek seyrettiğini rapor ettik. Normal kan 

basıncı (KB) aralığı 120/80 mmHg olup 140/90 mmHg üzeri ise HT olarak kabul 

edildi (120). Kabul edilen bu değer Avrupa Hipertansiyon Derneği (ESH) ve Avrupa 

Kardiyoloji Derneği (ESC) arteriyel hipertansiyon görev grubu, Ortak Ulusal 

Komitesi-Joint National Committee (JNC-8), Türkiye Endokrin ve Metabolizma 

(TEMD) ile Uluslararası Endokrin Derneği tarafından kabul edilen değerdir (121). 

Dolayısıyla çalıĢmamızda HT, HT+DM kategorisinde değerlendirilen hastalarımızın 

KB‟ları 167/104 mmHg üzerindeydi. Kliniğe baĢvuran hipertansif hastalara 

standardize edilmesi için anjiotensin reseptör blokerleri (ARB) baĢlandı. ARB‟lere 

cevap vermeyen hastalar çalıĢmadan elimine edildi. ARB‟ye cevap veren hastaların 

120/80 mmHg civarında olduğu gözlendi. Bu çalıĢmada HT kontrol altına almak için 

ARB‟lerin kullanılmasının temel nedeni kliniğimizde iyi yanıt aldığımızdandır. 

Dünya genelinde de ARB‟ler HT tedavisinde ilk seçenek ilaç gruplarındandır (122). 

Bu çalıĢmaya konu olan katekoleminler (adrenalin, noradrenalin ve metabolitleri) 

kan basıncının düzenlenmesinde doğrudan etkilidir. Söz gelimi hipotansiyonun 

tedavisinde adrenalin ve noradrenalin sık olarak kullanılmaktadır. Bu da kan 

dolaĢımındaki katekolamin düzeyleri ile hipertansiyonun korele olduğunu 

göstermektedir. Katekolaminlerin regülasyonunda görev yapan cerebellinler son 

yıllarda keĢfedilmiĢtir (106). Ancak bugüne kadar kan basıncının düzenlenmesinde 

rollerinin olup olmadığı çalıĢılmamıĢtır. Bu yüzden de bu çalıĢma da HT tanısı olan 

hastalarda cerebellin-1 düzeyleri ile hipertansiyon arasında bağlantısının 

katekolaminleri de ölçerek ortaya çıkarılması planlandı. ÇalıĢmamızda hem TÖ hem 
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TS gerek HT‟li gerekse HT+DM‟li hastalarda cerebellin düzeyleri istatistiksel olarak 

anlamlı azalma gözlendi. Bu istatistiksel anlamlı cerebellin düĢmesi cerebelline bağlı 

olarak adrenalinin kompansatuar mekanizma olarak salınımını azaltmak için 

olduğunu düĢünmekteyiz. Çünkü eğer cerebellin düzeyi artmıĢ olsaydı bu doğrudan 

adenilat siklaz/ PKA bağımlı sinyal yolağı aracılığıyla noradrenalin salınımına yol 

açacağından; bu durum hipertansiyonu tetikleyeceğinden cerebellin düzeyleri bu 

yüzden baskılanmıĢ olabilir. GeniĢ literatür taramamıza rağmen HT‟li hastalarda 

cerebellin düzeylerini araĢtıran bir çalıĢma bulunmadığından çalıĢmamızı baĢka bir 

çalıĢma ile kıyaslayamamaktayız. Ayrıca bu çalıĢmada HT+DM‟li hastalarda 

cerebellin düzeylerinin düĢmesinin muhtemel sebebi de kan basıncını kontrol altına 

almaya ek olarak katekolaminler glikojen depolarının yıkımına da neden olacağından 

ve buna bağlı olarak glukoz düzeyi artacağından glukoz oluĢumunu engellemek 

maksadıyla da cerebellin-1‟in düĢmüĢ olabileceğini öngörülmektedir (123). 

Cerebellinin 4 farklı formu olmasına rağmen (cerebellin-1,2,3,4) cerebellin-

2,3,4‟ün fizyolojik, biyokimyasal ve endokrinolojik etkileri tam olarak ortaya 

konulmadığından etkileri en iyi bilinen formu olan cerebellin-1 çalıĢmaya dahil 

edilmiĢtir. Ayrıca bu çalıĢmada idrarda cerebellin düzeyleri ilk kez tespit edildi. Ġdrar 

invaziv bir biyolojik sıvı olmadığından kana göre daha avantajlı olacağı ve 

hipertansiyonun takibinde daha kolay bir biyolojik materyal olabileceği 

öngörülmektedir. Hatta feokromasitomanın tanısında cerebellinin diğer 

katekolaminlere ek olarak rolü olabileceğini öngörmekteyiz. 

 Bu çalıĢmada TÖ ve TS hem HT hem de HT+DM‟li hastalarda adrenalin 

düzeyleri istatistiksel olarak artıĢ sergilemekteydi. Adenalinin bu hasta gruplarında 

biyolojik sıvılarda yüksek seyretmesi, kan basıncının yükselmesini tetiklediği ve bu 

yüzden de HT gözlemlendiği düĢünülmektedir. Yapılan birçok çalıĢmada adrenalin 

düzeylerinin hipertansif hastalarda arttığı rapor edilmiĢtir (76). Mevcut bulgularımız 

yapılan çalıĢmaları teyit etmektedir. ÇalıĢmamız da yüksek adrenalin düzeylerinin 

kan basıncının yükselmesine neden olmasının direk kanıtı ise klinik uygulamada 

hipotansif hastalara adrenalin verilerek kan basıncını normal seviyelere 

yüksetilmesidir. Diğer bir anlatımla yüksek adrenalin düzeyleriyle HT arasında 

doğrudan bağlantı bulnmaktadır. Ayrıca hipertansif diyabetli hastalarda kan 

basıncının yükselmesinin muhtemel sebeplerinden biri de hipertansiyon da yüksek 
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seyreden adrenalinin olabileceğini düĢünmekteyiz. Belki de hipertansiyon diyabete 

neden olan hastalıklardan biridir. Çünkü eğer hipertansiyon adrenaline bağımlı 

geliĢtiyse bu sadece hipertansiyona neden olmaz aynı zamanda glikojen yıkımına 

neden olarak glukoz artıĢına da sebep olabilir. Glukozun dolaĢımda yüksek 

seyretmesi insülin salınımının artmasına yol açar. Ġnsülin salınımı arttıkça glukozun 

hücre içine giriĢi artar ve kompansatuar olarak diyabetten kurtulma eğilimindedir. 

Belli bir fizyolojik süreç içerisinde pankreas hücreleri artan insülin talebini 

karĢılayabilir ancak zamanla pankreas beta hücrelerinin rezervleri azalır ve diyabete 

yatkınlık meydana gelebilir. Böylece adrenalin hem hipertansiyona hem de diyabete 

neden olabilir (124, 125). 

Kan basıncının regülasyonundan sadece adrenelin değil adrenalinin 

prekürsörü olan noradrenalin (NA) da sorumludur. Katekolaminler adrenal 

medulladan kromafin hücreleri tarafından sentezlenir ve depolanır. Gerektiğinde de 

serbest hale geldiğinden bu çalıĢmada adrenalin düzeylerine ek olarak HT ve 

HT+DM‟li hastalarda kan ve idrarda TÖ ve TS, NA düzeyleri kontrol grubu ile 

kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı bir artıĢ sergilediği rapor edildi. Öte 

yandan HT grubu ile HT+DM grubu kendi aralarında kıyaslandığında NA 

düzeylerinin de istatistiksel olarak anlamlı azalıĢ gösterdi. Tedaviden önce NA 

düzeylerinin artması HT yol açtığı tedaviye bağlı olarak ise düĢme verilen ilacın NA 

düzeylerini baskılayarak tansiyonu normal aralıklara çektiğini düĢünmekteyiz. 

Ayrıca katekolaminler α veya β adrenejik reseptörler aracılığı ile etki eder. Bu 

çalıĢmada HT+DM‟li hastalarda yüksek düzeyde glukozun dolaĢımda bulunması 

sebeplerinden birisinin katekolaminlerin β adrenerjik reseptörler aracılığı ile 

karaciğerde glukoneogenez aracılı glukoz üretiminden kaynaklandığını düĢünüyoruz. 

Normal Ģartlarda NA α reseptörlerine bağlı olarak etki eder. α reseptörlerine 

bağlanması glukojenoliz hızını artırarak glukozun kana salınmasını artırır. Buradan 

anlaĢılacağı üzere HT+DM‟li hastalarda diyabetin ortaya çıkmasının temel 

sebeplerinden biri NA‟nın α reseptörleri aracılığı ile glukoz oluĢumunu arttırmasıdır. 

Hiperglisemiye bağlı insülin salınımın artması belli bir eĢik değerden sonra da 

insüline direnç geliĢebileceği için veya pankreansın β hücrelerinde insülin rezervinin 

azalması mevcut bilgilerimize dayanarak ileri sürmekteyiz. Ayrıca bilindiği gibi NA 

düzeyleri vasküler düz kas da α1 adrenoreseptörlerini aktive ederek HT‟ye yol 
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açmaktadır. BaĢka bir deyiĢle HT ve HT+DM‟li hastalarda görülen kan basıncı 

yüksekliğinin nedenlerinden biri katekolamin düzeyleri ile iliĢkili olabileceği 

feokromasitoma dıĢındaki vakalarda da akılda tutulmalıdır. Son yıllarda yapılan 

birkaç çalıĢmada katekolamin düzeyleri ile (126, 127) HT arasında iliĢki bulunduğu 

rapor edilmiĢ olup mevcut çalıĢmada da önceki çalıĢmaları teyit etmektedir. 

 Adrenalinin metaboliti olan metanefrin ile NA metaboliti olan normetanefrin 

ile gerek hipertansif hastalara gerekse HT+DM‟li hastalarda çalıĢılmıĢ olup plazma 

metanefrin düzeyleri ile esansiyel HT arasında bağlantı olduğu gösterilmiĢtir. Ayrıca 

metanefrinlerin prediyabet riskini arttırdığı da belirtilmiĢtir. Dolayısıyla biz de bu 

çalıĢmada katekoleminlerin metabolitleri ile (metanefrin ve normetanefrin) HT ile 

HT+DM hastalar arasında bir bağlantının olup olmadığını araĢtırdık. Bu çalıĢmada 

metanefrin değerleri ile HT, HT+DM‟li hastaların TÖ ve TS kan ve idrar değerleri 

kontrol grubu ile kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı düĢük bulunmuĢtur. 

Ancak HT grubunda kan metanefrin düzeyleri TÖ ile karĢılaĢtırıldığında TS 

grubunda anlamlı Ģekilde yükselmiĢtir. HT ve HT+DM grupları kendi aralarında 

kıyaslandığında kan metanefrin düzeylerinin anlamlı Ģekilde azaldığı belirlendi. 

Metanefrin konsantrasyonuna benzer Ģekilde normetanefrin düzeyleri de hasta 

gruplarında paralelik göstermekteydi. Aralarındaki en önemli fark HT ve HT+DM 

gruplarının kendi aralarında kıyaslandığında kan yerine idrar normetanefrin 

düzeylerinin anlamlı Ģekilde azalmasıdır.  

Yapılan çalıĢmalarda esansiyel HT‟nin ortaya çıkmasında sempatik sinir 

sistemini aktive etmesi nedeniyle katekolamin ve metabolitlerinin arttırdığı 

bildirilmiĢtir (128-130). Ancak bizim çalıĢmamızda HT ve HT+DM‟li hastalarda 

katekolaminler artmıĢ olmasına rağmen metabolitlerinin aynı oranda artmadığını 

tespit ettik. Mevcut verilere göre katekoleminlerin niçin aynı oranda metabolitlerine 

çevrilmediğini bilemiyoruz. Muhtemelen katekolaminlerin dolaĢımdaki seviyeleri 

fizyolojik sınırların altında kalmıĢ olabilir. Kardiyovasiküler yolaklarda veya hepatik 

yolaklarda (Glukoneogenez yapımında veya glukojenoliz yıkımında kullanılmasına 

bağlı olarak) kullanılması sebebiyle bu metabolitlerin aynı oranda artmamıĢ olacağı 

düĢünülmektedir. 

Yukarda açıklanıldığı üzere sempatik sistem (katekolamin üretimi) kan 

basıncı ve glukoz metabolizması ile doğrudan bağlantılıdır. Ancak bu konuda sınırlı 
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sayıda çalıĢma mevcut olup diyabette (Tip 1, Tip 2, Gestasyonel, nedeni bilinmeyen 

DM) katekolaminler ile cerebellin iliĢkisinin gün yüzüne çıkarılması gerekliliğinide 

verilerimize bağlı olarak ileri sürülmektedir. 

Sonuç olarak bu çalıĢmada katekolaminlerin doğrudan HT ve DM ile 

bağlantılı olduğunu tespit ettik. Katekolamin salınımının cerebellin-1 ile doğrudan 

iliĢkili olduğu ortaya konmuĢ olup DM ile HT tanısında yeni bir laboratuvar 

parametresi olabileceği gibi kardiyovasküler sistemin bir ahenk içinde çalıĢıp 

çalıĢmadığının da göstermesi açısından yeni parametreler olabileceğini 

öngörülmektedir. 

 

  

 . 
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