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OZET

Hem hipertansiyon (HT) hem de diabetes mellitus (DM) gelismekte olan ve
geligmis tlilkelerde dnemli bir halk sagligi sorunudur. DM ve HT birlikteligi mikro ve
makrovaskiiler komplikasyonlar1 hizlandirarak mortalite ve morbidite riskini arttirir.
Hipertansiyon, diyabetli hastalarin yarisinda goriilmektedir. Yeni tan1 alan
diyabetlilerin yaklasik %40’inda HT mevcuttur. Normal saglikli popiilasyonla
karsilastirildiginda hipertansif hastalarda DM siklig1 2,5 kat artmastir.

Hipertansiyon ile DM’ nin birlikteligi her iki hastaligin patogenezinde
suclanan ortak birka¢c mekanizmaya bagli ortaya c¢ikar. Katekolaminler ile HT ve
HT+DM arasinda iliskiyi arastiran simrli sayida ¢alisma mevecut olup
katekolaminlerin sentezinde gorev alan cerebellin adli molekiil heniiz ¢alisilmamastir.
Bu yiizden bu ¢alismada HT ile HT+DM tanis1 alan hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi
sonrast hem idrar hem de kanlarinda katekolamin ile cerebellin diizeylerinin
kaderinin ne oldugunu ortaya ¢ikarmay1 amaglanda.

Bu c¢alismaya yeni tanit almis 30 tane hipertansiyon hastasi, daha Once
diabetes mellitus tanisi olup yeni hipertansiyon gelisen 30 hasta ve bilinen bir
hastalig1 olmayan 30 tane saglikli goniillii bireyden olusan kontrol grubu dahil edildi.
Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi es zamanli olarak 5 cc idrar ve kan alindi. Alinan
biyolojik numunelerden cerebellin, adrenalin, noradrenalin, metanefrin ile
normetanefrin  diizeyleri ELISA yontemiyle calisildi. Diger biyokimyasal
parametreler (AKS, HbAlc, LDL, TG) ise otoanalizorle calisildi. Ayrica cinsiyet,
yas, kan basinc1 ve VK1 kayit edildi. Gruplar aras1 karsilagtirma yapildi.

Kontrol ve HT, HT+DM gruplar1 arasinda VKI agisindan anlamli farklilik
saptanmadi(p>0,05). Kontrol ve HT grubu, HT+DM grubu ile karsilastirildiginda
AKS ve HbAlc acisindan anlamli farklilik saptandi (p<0,05).

Tedavi Oncesi ve sonrasi calisma hastalarinda kontrol grubu ile
karsilastirildiginda kan ve idrar cerebellin, metanefrin ve normetanefrin
diizeylerinde anlamli azalma saptandi(p<0,05). Kontrol grubu ile karsilastirildiginda
HT ve HT+DM grubunda adrenalin diizeylerinde anlamli artis izlenmistir (p<0,05).
Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda kan noradrenalin diizeyinde HT grubunda

anlaml artis saptanirken HT+DM grubunda anlamli azalis saptanmistir. Ek olarak



kontrol grubu ile karsilagtirildiginda hem HT hem de HT+DM gruplarinda idrar
noradrenalin diizeyi artmistir (p<0,05).

Bu c¢alismada cerebellin, katekolamin(adrenalin ve noradrenalin) ve
katekolamin metabolitlerinin(metanefrin, normetanefrin) HT ile HT+DM arasinda
bir baglant1 oldugu ortaya ¢ikarilmistir. Gelecekte bu hastaliklarda bu parametrelerin
bakilmasi ve mevcut hastaliklarin etyopatogenezi hakkinda fikir verebilecegi
ongoriilmektedir.

Anahtar Sozciikler: Hipertansiyon, diabetes mellitus, cerebellin, katekolaminler.



ABSTRACT

THE COMPARISON OF SERUM CEREBELLIN AND CATECHOLAMINE
LEVELS IN PATIENTS WiTH NEWLY DIAGNOSED 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, HbAlc, 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.

Vi



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. GIRIS
1.1. Hipertansiyon

1.1.1. Tanim

Hipertansiyon, arteriyel kan basincinin normal olarak kabul edilen degerlerin
istiine c¢ikmasi veya beyin, kalp, bobrek ve goz gibi hedef organlarda hasar
olusturacak degerlere yiikselmesi olarak tanimlanir (1). Hipertansiyon, sistemik
arterlerdeki kan basmci olup intravaskiiler voliimiin damar duvarinda olusturdugu
yiiksek basingtir (2). Hipertansiyon tanisinin daha rahat konulmasi ve tedavisinin
saglikli yapilabilmesi i¢in giincel kilavuzlar hipertansiyonu; sistolik kan basincinin
140 mm/Hg, diyastolik kan basincinin 90 mm/Hg ve {lizerinde Ol¢iilmesi ya da
hastanin antihipertansif ilag kullaniyor olmasi olarak tanimlamaktadir (3, 4).

Hipertansiyon hem toplumda sik goriilmesi hem de ciddi komplikasyonlara
yol agmasi nedeniyle onemli bir halk sagligi problemi haline gelmistir (5). Kan
basincinin  115/75 mm/Hg diizeyinden baslamak sartiyla, her sistolik kan
basincindaki 20 mm/Hg ve diyastolik kan basincindaki 10 mm/Hg artislar
kardiyovaskiiler olaylara bagli mortalite riskini iki kat arttirmaktadir (6).

Kan basinct normalde giin igerisinde sirkadiyen bir ritim gosterir (7).
Genellikle kan basinci sabah saatlerinde en yiiksek Olgiiliirken, aksam saatlerine
kadar bu seviyede kalir ve gece en diisiik seviyelere iner. Kan basincinin gece
diismesinin en 6nemli nedenleri uyku ve aktivite diisiikliigiidiir. Insiilin direnci,
obezite, sigara kullanimi, ileri yas, metabolik ve hormonal etkenler kan basincinin

sirkadiyen ritmini bozabilirler (8, 9).

1.1.2. Siiflandirilmasi

Hipertansiyon, gelismekte olan ve gelismis ilkelerde onemli bir saglik
sorunudur. Yapilan calismalarda sistolik ve diyastolik kan basinci seviyeleri ile
kardiyovaskiiler olaylara bagli morbidite ve mortalite oranlarinin yakin iligki i¢inde
olduklar1 saptanmugtir (10). Diinya Saghk Orgiiti (WHO) verilerine gore
hipertansiyon tiim diinyada onlenebilir 6liim nedenleri arasinda birinci sirada yer

almaktadir (11).



Hipertansiyonun neden oldugu organ hasarina bagli morbidite ve mortaliteyi
onlemek ve tedavileri diizenlemek igin birtakim algoritmalara ihtiya¢ duyulmus olup
bu nedenle kilavuzlar olusturulmustur. Giiniimiizde JNC-8 (Joint National
Committee: Ortak Ulusal Komitesi), ESH-ESC (Avrupa Hipertansiyon Dernegi —
Avrupa Kardiyoloji Dernegi) ve NICE( National Institute for Health and Clinical
Excellence) kilavuzlar mevcuttur. Bu kilavuzlarda kanitlara dayali olgulara yaklagim,

tedavi segenekleri ve siniflandirmalar yer almaktadir.

Tablo 1. JNC VIII Kilavuzuna gore hipetansiyon siniflamasi, 2014

Kan Basinci Sistolik Kan Basinci Velveya Diyastolik Kan
Simiflamasi (mm/Hg) Basinci (mm/Hg)
Normal <120 ve <80
Prehipertansiyon 120-139 veya 80-89

Evre 1 HT 140-159 veya 90-99

Evre 2HT >160 ve >100

Tablo 2. ESH/ESC kilavuzuna gére hipertansiyon siniflamasi, 2013

Kan Basinci Sistolik Kan Basinci velveya Diyastolik Kan
Simiflamasi (mm/Hg) Basinci
Optimum <120 ve <80

Normal 120-129 veya 80-84

Yiiksek Normal 130-139 veya 85-89

Evre 1 HT 140-159 veya 90-99

Evre2 HT 160-179 veya 100-109

Evre 3HT >180 veya >110

izole Sistolik HT >140 ve >90

Tablo 3. NICE kilavuzuna gore hipertansiyon siniflamasi, 2011

Kategori

Evre 1HT >140/90 mmHg+AKBM giin i¢i veya evde kan basinct Ol¢iimii
ortalamasi1 >135/85 mmHg

Evre 2HT >160/100 mmHg+AKBM giin i¢i veya evde kan basinci 6l¢iimil
ortalamasi >150/95 mmHg

fleri evre HT Sistolik>180 mmHg veya diyastolik >110 mmHg




1.1.3. Hipertansiyonun Epidemiyolojisi

Hipertansiyon, diinyada onlenebilir 6lim nedenleri arasinda ilk sirada yer
almaktadir. Hipertansiyon prevelansi etnik farkliliklar gostermekle birlikte eriskin
nifusun yaklagik %30-40’inda goriilmektedir (12). 2004 yilinda Diinya Saglik
Orgiitiiniin (WHO) verilerine gore yaklasik bir milyar kiside hipertansiyon tanisi
mevcut ve her yil yaklagik 4 milyon kisi HT nedeniyle dlmektedir. Hipertansiyon
tim Oliim sebepleri arasinda f{igiincli sirada olup her sekiz oOliimden biri
hipertansiyona bagli olarak gerc¢eklesmektedir (13,14). Yasam siiresinin uzamasi,
obezite ve artan niifus nedeniyle 2025 yilinda diinya niifusunun {igte birinin HT
hastasi olacagi tahmin edilmektedir (15).

Amerikan Ulusal Saglik ve Beslenme Degerlendirme Anketi “National
Health and Nutrition Examination Survey” (NHANES 1999-2000) sonuglarina gore,
35 yas ustii olan yetigskin amerikan halkinin % 29 HT’lidir. Bu insanlarin % 70’inin
HT’li oldugunun farkinda oldugu ve %59’unun antihipertansif tedavi almakta
oldugu, ancak %34’iinde KB degerlerinin 140/90 mmHg altinda oldugu
bildirilmektedir (16). Framingham Kalp Calismasinda, 55-65 yas arasi normal
tansiyona sahip bireylerde 80-85 yasinda hipertansiyon gelisme riski %90
saptanmistir. Ayni ¢aligmada 55 yas altindaki katilimcilarin yaridan daha fazlasinda
10 y1l iginde hipertansiyon gelistigi gosterilmistir (17).

Ulkemizdeki hipertansiyonun siklig1 ile ilgili ilk biiyiik arastirma TEKHARF
calismasidir. Bu c¢alismanin 2007/8 kohortunda hipertansiyon prevalansinin
kadinlarda %46,3, erkeklerde %37,7 oldugu saptanmistir. Hipertansiyon tanis1 alan
erkeklerin %53,7’s1, kadinlarin %60°1 ilag tedavisi almaktadir. Tansiyonun normale
gelme basarist ilag alan erkeklerde %64 iken, kadinlarda %52 oldugu saptanmuistir.
[lag alanlardan %58’ inde tam kontrol saglandif1 (kan basinct <140 ve/veya <90
mm/Hg), %24’ inde hafif hipertansiyon (kan basinci 140-159 ve/veya 90-94
mm/Hg) diizeyine disiirildigi saptanmistir (18). Tirkiye de yapilan bir diger
calisma ise PATENT calismasidir. Yaklagik 5000 bireyin katildigi calismada HT
prevalans1 yaklasik 9%31.8, kadinlarda %36,1 ve erkeklerde %?27,5 olarak
belirtilmistir. Yine PATENT calismasina gore hipertansiyonun farkinda olma orani
%40, tedavi alan hasta oram1 %31, tedavi sonrasi kan basincinin kontrol altina alma

orani ise %20’ dir (14).



1.1.4. Hipertansiyonun Etyolojisi

Hipertansiyon kompleks bir hastalik olup ortaya ¢ikmasinda direkt ya da
indirekt bircok mekanizma rol oynamaktadir. Hipertansiyon; primer(esansiyel,
idiopatik) ve sekonder olarak ikiye ayrilir.

Primer hipertansiyon tiim hipertansif hastalarin yaklasitk  %95’ini
olusturmakta olup bu hastalarda tansiyon yiiksekligini agiklayacak bir neden yoktur.
(19). Primer hipertansiyonun etyolojisini agiklayacak bir neden olmamasina ragmen
birtakim kolaylastirici faktorlerin oldugu tespit edilmistir. Bu faktorler alkol
kullanimi, obezite, insiilin direnci, diisiikk potasyumlu yiiksek sodyumlu diyet, diisiik
kalsiyumlu diyet, ileri yas, sedanter hayat tarzi ve genetik varyasyonlardir (20, 21).

Sekonder hipertansiyon, %5-10 siklikta goriilmekle birlikte tan1 koymada
yasanan zorluklar nedeniyle prevalansi tam olarak bilinmemektedir. Sekonder
hipertansiyonun olusmasinda renal hastaliklar, endokrin bozukluklar, pulmoner
sistem hastaliklari, vaskiiler nedenler ve santral sinir sistemi hastaliklar1 ile birtakim

ilaglar rol oynamaktadir (21).



Tablo 4. Sekonder Hipertansiyon Sebepleri

A.Renal
* Renal parankimal hastalik
* Renal vaskiiler hastalik
* Renin iireten tiimorler
* Primer sodyum retansiyonu (Liddle Sendromu)
* Artmis intravaskiiler voliim
B.Endokrin
» Akromegali
* Hipotiroidizm - Hipertiroidizm
* Hiperparatiroidizim
* Adrenal kortikal
0 Cushing sendromu
0 Primer aldosteronizm
o Belirgin mineralokortikoid fazlalig1
* Adrenal medulla
0 Feokromositoma
o Karsinoid sendrom
C.Ilaclar ve ekzojen hormonlar
D.Norolojik nedenler
* Artmis intrakraniyal basing
* Gullian-Barre sendromu
« Idiyopatik, primer veya ailesel disotonomi
* E.Uyku apne sendromu
* F.Akut stress iliskili sekonder hipertansiyon
G.Aorta hastahklar:
* Aort sertligi
* Aort koarktasyonu
H.Gebelikle indiiklenen hipertansiyon
L Artmus kardiyak output iliskili izole sistolik hipertansiyon




1.1.5. Hipertansiyonun Fizyopatolojisi

Sistemik kan basincini belirleyen ve birbiriyle etkilesim halinde olan birgok
faktor vardir. Bu ylizden hipertansiyonun ortaya g¢ikmasinda tek bir etyoloji ve
patofizyolojik mekanizma yoktur. Kan basincini belirleyen parametreler kardiyak
output ve periferik vaskiiler direngtir. Hipertansiyona yol acan etkenler bu iki
mekanizmadan birinde veya her ikisinde artisa yol agmak suretiyle etki ederler. Kan
basincinin kontrolii bobrekler, santral sinir sistemi, periferik sinir sistemi, vaskiiler
endotel tarafinca diizenlenir. Hipofiz bezi ile adrenal bezler bu regiilasyona yardimci
olurlar (22, 23).

Sempatik
sinir sistemi
aktivitesinde|

I
Siv1 Venoz
haciminde konstriksiyon
artma
[ l ] l 1
Onytikte Kontraktilite tﬂ‘_“?' VL ‘&
artma artigy Koms Tk yon [ Yapsal hipertrofi

| | I |

! :
Kan basinc = Kalp debisi X - Periferik direng
|—(;T = Kalp debisinde arrma ve/yada Periferik direngte artma

|— OTOREGULASYON __T

Sekil 1. Kan basinci kontroliinde yer alan baz1 faktorler

1.1.5.1. Genetik Yatkinhk

Hipertansiyonun ortaya ¢ikmasinda bir ¢ok riskli gen tanimlanmistir (24).
Yapilan ¢aligmalarda ailede HT varliginin etyopatogenezde rol oynadigini, anne ya
da babadan en az biri hipertansif ise ¢ocuklarinda HT gelisme riskinin iki kat arttigi
gosterilmistir (19). Hipertansiyonun ortaya g¢ikmasina neden olan genetik yapi
monogenik ve poligenik olarak ayrilmaktadir. Monogenik nedenler steroide duyarl
aldosteronizm, asikar mineralokortikoid yiiksekligi, tip 2 pseudohiperaldosteronizm
ve Liddle Sendromudur (24, 25). Poligenik nedenler ise renin-anjiyotensin-

aldosteron sistemi (RAAS) ve sodyum kanallari, B2 ve B3 adrenoreseptorler,



endotelin-1 (ET-1), nitrik oksit sentaz (NOS3, NOS2A), guanin niikleotid baglayict
protein B3 subiinit (GNB3) ile ilgili genlerdir (24).

1.1.5.2. Sempatik Sinir Sistemi Aktivasyonu

Yapilan birgok ¢alisma sonucu elde edilen veriler sempatik sinir sistemi
hiperaktivitesinin primer hipertansiyonun patogenezinde rol oynadigini ortaya
koymustur  (26). Sempatik  sinir  sistemininin  uyarilmasiyla  periferik
vazokonstriiksiyon, kardiyak debide artis, siirrenal bezlerden noradrenalin salinimi
sonucu kan basinci artar (27).

Kan basincini yiikselten olas1 mekanizmalar;

1-) Renal afferent sempatik liflerin uyarlmasi1 vazokonstriiksiyona yol agarak
renal kan akimini azaltir. Ayrica renal sempatik uyarilma jukstaglomeriiler aparattan
renin salinimini ve bobrek sodyum emilimini arttirir (28).

2-) Damar diiz kasinda hipertrofiye ve sertlige yol acar.

3-) Katekolamin diizeylerinin yiiksek tespit edildigi kisilerde emosyonel ve
fiziksel streslere kan basinci yanit1 artmistir. Bu duruma beta adrenerjik uyariya bagl
renin saliniminin artis1 neden olur. Ayrica emosyonel ve fiziksel stres sempatik sinir
sistemini aktive eder ve kan basincini yiikseltir ancak yapilan ¢alismalarda sempatik
aktivite artisinin emosyonel ve fiziksel stresten bagimsiz olarak serebral kaynakli bir
patolojinin yol agabilecegi yoniinde bulgular vardir (28). Sempatik aktivite artiginin
hipertansiyonun patogenezindeki etkisi disinda kardiyovaskiiler morbidite ve
mortaliteyi arttirir (29). Sabah erken saatlerde sempatik alfa aktvite artisi kan
basincinda ylikselmelere yol acar. Kan basincindaki bu ani yiikselmeler

kardivaskiiler riski arttirir.

1.1.5.3. Endotel Disfonksiyonu

Endotel hiicreleri damar duvarindaki diiz kaslar iizerinde dilatasyon ve
konstriiksiyon yapan bir¢ok parakrin etkili mediator salgilar. Bunlarin i¢inde en ¢ok
bilinenleri nitrik osit (NO) ve endotelindir. Bu mediatérler hipertansiyonun
patogenezinde rol oynarlar. NO hem lokal hem de sistemik kan basincini ve kan
akimin1 diizenler. NO vazokonstrilksiyon yapan mediatorlere karsi salgilanan
vazodilatatér bir mediatdr olup normotansiyonu saglamaya calisir (30). Endotel

disfonksiyonunda temel patoloji NO sentezinin ya da aktivitesinin azalmasidir (31).



Endotelin, peptid yapili bir hormon olup NO gibi vaskiiler endotelden
salgilanir ve vazokontriiksiyona neden olur. Hipertansif hastalarda endotelin reseptor
blokeri olan bosentanin kulanilmasi ve hipertansif hastalarda kan basincini diisiirmesi

endotelinin hipertansiyonun patogenezinde rol oynadigini kanitlar (32).

1.1.5.4. Renin Anjiotensin Aldosteron Sistemi

Renin anjiotensin aldosteron sistemi kan basincinin regiilasyonunu saglayan
en Onemli mekanizmalardan biridir. Renin bobrekte jukstaglomeriiler hiicrelerden
prorenin olarak salinir ve prokalikrein aktivatorleri ve ¢esitli proteazlarla aktive olur.
Renin: karacigerden sentezlenen anjiotensinojeni, Ang-1’e déniistiiriir. Inaktif bir
dekapeptid olan Ang-1, yaklasik % 90’1 akcigerlerin vaskiiler endotelindeki
Angiotensin Converting Enzim (ACE) ile Angiotensin-l1l (Ang-II) ye doniisiir.
RAAS’ nin fizyolojik ve patolojik etkileri Anjiotensin 2 iizerinden gerceklesir (33).
Ang-II’'nin AT1 ve AT2 olmak fizere 2 tip reseptorii vardir ve bir¢ok etkisini AT1
tizerinden gosterir. AT1 reseptorii lizerinden periferik vazokonstriiksiyon, aldosteron
salinimi, renal sodyum reabsorbsiyonu, sempatik sinir sisteminin uyarilmasi, ADH
(antiditiretik hormon) salinimi, renin saliniminin inhibisyonu gibi etkilerini gosterir.
Anjiotensin reseptor 2 (AT2) dogumdan itibaren azalir ve vazodilatasyon, apoptozis
ve antiproliferatif etkileri vardir (34). Hipertansif hastalarda iskemik nefronlardan
kontrolsiiz renin salimimi sonucu Ang-2 sentezi artar ve bunun sonucunda
nefronlarda asir1 vazokonstriksiyon ve sodyum retansiyonuna bagli olarak

hipertansiyon gelisir.

1.1.5.5. Renal sodyum tutulumu

Bobreklerde sodyum geri emilimini arttiran patolojik mekanizmalar sunlardir:

e Nefron sayisinda ve fonksiyonunda azalmayla sonug¢lanan konjenital veya
edinsel hastaliklar (35).

e Basing natriiirez fizyolojisinin bozulmasi (36).

e Nefron heterojenitesi. Bobreklerde afferent arteriyollerde vazokonstriiksiyona
bagl olarak renal kan akiminin azalmasi sonucu nefronlarda iskemi meydana
gelir. Iskemik nefronlardan kontrolsiiz renin desarji sodyum retansiyonuna

yol agar (37).



Vaskiiler hipertrofi

Hipertansiyonunun patogenezinde rol oynayan faktorler iki yolla
hipertansiyona neden olurlar. Birincisi sodyum retansiyonu (diyetle fazla sodyum
alimi yada sodyum emilimini arttiran nedenler) sonucu kardiyak debinin artmasi.
Ikincisi ise periferik vaskiiler direnci arttiran SSS aktivasyonu, endotelin artisi, stres,
hiperinsiilinemi, anjiotensin-2 gibi faktorlerdir. Bu faktorler damar diiz kasinda tonus
artistna ve vazokonstriiksiyona yol acarlar (38). Ozellikle kiigiik arter ve
arteriyollerde vazokonstriikksiyon sonucu remodeling, inflamasyon ve apopitozise
direngli endotel yapilar1 kisir dongii igine girer ve vaskiiler hipertrofiye neden olur
(39).

1.1.6. Hipertansiyon Ve Diabetes Mellitus liskisi

1.1.6.1. Diabetes Mellitus Tanimi

Diabetes Mellitus (DM), insiilin eksikligi ve/veya insiilinin etkisinin azalmasi
sonucu karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda bozukluklara yol agan, kronik
hiperglisemik bir hastaliktir. (40).

Diabetes Mellitus patogenezinde genetik, c¢evresel ve yasam tarzi
degisiklikleri rol oynamaktadir (41, 42).

1.1.6.2. Epidemiyolojisi

Obezite, beslenme aligkanliklart ve sedanter yasam tarzi nedeniyle DM’ nin
yaygimligr son yillarda giderek artmaktadir. 1980’lerde tiim diinyada yaklasik 30
milyon DM hastasi varken 2010 verilerine gore bu rakam 285 milyon olmustur (43).
Uluslararas1 Diyabet Federasyonunun (IDF) bu artis1 baz alarak sundugu verilere
gore 2030 yilinda diinyada 438 milyon diyabet hastast olacagi tahmin edilmektedir
(44). DM’nin Tirkiye’deki prevalansi diinyadakine paralel bir sekilde artmaktadir.
Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Calismasi (TURDEP) II’de diyabetin siklig1 yaklagik
%14 olup ozellikle son 12 yilda %90’a yakin arttig1 tespit edilmistir (45).

Diyabet mortalitesi ve morbiditesi yiiksek bir hastaliktir. Kronik
hiperglisemiye bagli olarak makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlar ortaya
cikmaktadir. Diyabete 6zgilin mikrovaskiiler komplikasyonlar ortaya cikis sirasiyla
ndropati, retinopati ve nefropatidir. Diyabet, Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde,



yetiskinlerdeki korliiglin ve son dénem bobrek hastaliginin en sik nedenidir. Ayni
zamanda diyabet makrovaskiiler komplikasyonlara neden olarak aterosklerozu
hizlandirir ve buna bagli olarak myokard enfarktiisii, inme ve alt ekstremite

ampiitasyonlarina yol agmaktadir.

1.1.6.3. Simiflandirma

Genel olarak diyabet siniflandirilmasi (46):
1. Diabetes Mellitus Tip 1
2. Diabetes Mellitus Tip 2
3. Gestasyonel Diyabet
4. Diger spesifik tipler:
a. B-hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti
b. Insiilinin etkisindeki genetik defektler
c. Egzokrin pankreas bozuklugu
d. Endokrinopatiler
e. Ilaclar ve kimyasal ajanlar
f. Infeksiyonlar
g. Immiin aracilikli nadir diyabet formlari

h. Diyabetle ilskili genetik sendromlar
1.1.7. Hipertansiyon Ve Diabetes Mellitus

Hipertansiyon, diyabetli hastalarin yarisinda goriilmektedir. HT ile DM’ nin
birlikteligi her iki hastalifin patogenezinde suglanan ortak birka¢ mekanizmaya bagh
ortaya ¢ikar. Yeni tam1 alan diyabetlilerin yaklasik %40’imnda HT mevcuttur (47).
Normal saglikli popiilasyonla karsilastirildiginda hipertansif hastalarda DM siklig1
2,5 kat artmugtir (48).

Diabetes Mellitus ve HT birlikteligi mikro ve makrovaskiiler
komplikasyonlar1 hizlandirarak mortalite ve morbidite riskini arttirir. Diyabet tanisi
olan hastalarda non-diyabetiklere oranla kardiyovaskiiler 6lim riski 2-4 kat artar
(49). Yine yapilan c¢alismalarda hipertansif DM’li hastalarda mortalite oranlari
normotansif diyabetik hastalara oranla kardiyovaskiiler sistem mortalite riski 4 kat
artmigtir (50, 51).
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Diyabet yukarida da tanimlandig {izere insiilin sentezinin azalmasi ve/veya
insiilinin etkisizligi sonucu meydana gelir. insiilin etkisizligi, insiilin direnci sonucu
ortaya ¢ikar. Insiilin direnci, periferik dokularda glukozun kullaniminin azalmasi
sonucu hiperglisemiyle seyreden metabolik bir bozukluktur (52). Esansiyel
hipertansiyon tanisi olan hastalarda glukoz direnci sik goriilmektedir (53). Yapilan
caligmalarda hipertansiflerin %50’sinde insiilin yiiksekligi yada insiilin direnci
varken diyabetlilerin yaklasik %80 inde hipertansiyon vardir (54). Ozellikle obez
olan hipertansiyon hastalarinda karaciger insiilin reuptakenin azalmasi sonucu insiilin
direnci sik goriilmektedir. Ayrica yapilan ¢aligmalarda aclik insiilin diizeyi yiiksek
olan kisilerde kontrol grubuyla kiyaslandiginda ileride hipertansiyon gelisme riski 2-
3 kat artmigtir (55). Normalde insiilin SSS (sempatik sinir sistemi) aktivitesini
arttirarak kan basincini  bir miktar yiikseltir ve periferik damarlarda direkt
vazodilatasyon yaparak kan basincinin azaltir: birbirine zit bu iki etkinin sonucunda
ya kan basmci degismez ya da bir miktar diiser. Ancak hipertansif hastalarda
insiilinin direkt vazodilatasyon yapict etkisi bozulur ve SSS aktivasyonu sayesinde
kan basincini arttirir. Ayrica insiilin artigi; endotelin salinimini, renal su ve tuz
emilimini, hiicre i¢i sodyum ve kalsiyum diizeyini, Ang-2 ve aldosteron salinimini
arttirarak  hipertansiyona egilim  olusturur (56, 57). Hiperinsiilineminin
hipertansiyona egilim olusturdugunu kanitlayan bir bagka durum ise diyabetin
tedavisinde kullanilan insiilin duyarlastirict  ajanlarin(metformin, glitazonlar)
kullanilmasiyla kan basincinin diismesidir. (58). Yapilan c¢alismalarda insiilin
yiiksekliginin sadece primer hipertansiyonun patogenezinde rol oynadigin1 sekonder

hipertansiyona yol agmadig1 gdsterilmistir.
1.2. Katekolaminler

Monoamin yapisinda olan adrenalin, noradrenalin ve dopamin katekolamin
olarak adlandirilirlar. Katekolaminler viicutta baslica hormon ve ndérotransmitter
olarak islev goriirler. Viicudun akut ve kronik strese cevabinda katekolaminler major

rol oynarlar.

Katekolaminler adrenal medullada ve sempatik sinirlerde sentezlenir (59).
Adrenal medulla da bu bilesikleri sentezleyen hiicrelere kromaffin hiicreler denir ve

bu hiicreler adrenal medulla disinda kalp, bobrek, karaciger, gonadlar,
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postgangliyonik sempatik sistemin adrenerjik néronlarinda ve santral sinir sisteminde
bulunurlar (60). Adrenal medulla yerlesimli kromaffin hiicreler baslica adrenalin
(%80)

noradrenalin (%80) sentezlerler (61).

sentezlerken, diger organlarda bulunan kromaffin hiicreler baglica

Katekolaminler tirozin aminoasidinden sentezlenirler. Tirozin hidroksilaz
hiz DOPA’ya
(dihidroksifenil alanin) donistiirir (62, 63). DOPA, sitoplazmik bir enzim olan
DOPA deckarboksilaz ile dopamine doniisiir (64).

enzimi  katekolamin sentezinde kisitlayict  olup  tirozinin
Dopamin hormon yada
ndrotransmiter olarak kullanildig: hiicrelerde katekolamin sentezi burada tamamlanur.
Ancak adrenal medulla ve sempatik sinir sisteminde noradrenalin ve adrenaline
doniisiir. Dopamin hidroksilaz enzimi dopamini noradrenaline Kkatalizler (65).
Noradrenalinden adrenalin sentezini ise feniletanolamin-N-metil transferaz enzimi
katalize eder (66, 67). Sentezlenen bu bilesikler kromaffin hiicrelerde depo edilirler
ve sinirsel uyarim sonucu depo graniilleri hiicre zar ile fiizyona girerek salgilarini
adrenalin ve noradrealin olarak ekstraseliiler alana bosaltirlar. Katekolaminlerin
saliimini kolinerjik ve B-adrenerjik uyarilar stimiile ederken, a-adrenerjik uyarilar

ise inhibe eder.

HO
_NH, ot
0 CH_CH HO CH2CH: NH CH:
'I’irnzinH COO- Epinefrin
Tirozin
Hidroksilaz COMT
HO—
_ M o
HTH\ 4/ . CH HO CHz CHz NH:
coo Norepinefrin
DOPA orep
DOPA /]){)pﬂmin-ﬁ-hidrnkﬁi]uz
Dekarboksilaz
HO CH, CHzNH:
Dopamin

Sekil 2. Katekolaminlerin biyosentezi
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Katekolaminlerin aktif formlarinin yar1 dmiirleri ¢cok kisa olup yaklagik 15-
30 saniye igerisinde inaktif metabolitlerine yikilirlar. Katekolaminlerin yikimi iki
enzim tarafindan gergeklestirilir (68).

1. Katekol-O-metil transferaz (COMT) enzimi sitoplazmik olup, SAM (S
adenozil metiyonin)’dan metil grubunun benzen halkasinin meta-pozisyonundaki
hidroksil grubuna transferini katalizler. Epinefrin, norepinefrin ve dopaminin COMT
tarafindan metilasyonu ile sirasiyla metanefrin, normetanefrin ve 3-metoksitiramin
olusur (69).

2. Monoamin oksidaz (MAO) enzimi ise katekolaminlerin ve diger
monoaminlerin deaminasyonunu katalizleyerek inaktive eder. MAO enzimi epinefrin
ve norepinefrini dihidroksimandelik asite; dopamin ise homovanilik asite doniistiiriir.

Bu bilesikler suda ¢6ziinebildiklerinden idrarla atilirlar (70, 71).

Epinctrip Norepinetrin Donamin
MAO MA H‘/ PR
CoOMT COMT
Dihidroksimandelik asit MAO
COMT
Metanefrin ) Normetanefrin i
COMT HaC-
.'W.:lﬂ\‘ MAQ
HaC- HO b-p Hz
OH =0
HO -CH EH
C0 Homovanilik asit

3-.\Iﬂnli.‘ii-4-|‘li[l[‘99.—‘i|'ll]lillltlelik asit
{ Vanilmandelik asit, VMA)

Sekil 3. Katekolaminlerin metabolizmasi (72)

1.2.1. Katekolaminler ve hipertansiyon

Sempatik sinir sistemi kan basmcinin diizenlenmesinde aktif rol oynar.
Sempatik aktivite, psikososyal ve fizyolojik stres gibi baz1 fizyolojik ve
patofizyolojik mekanizlar tarafinca kontrol edilir (73, 74). Uzun yillar boyunca
sempatik adrenomediiller aktivitenin hipertansiyonun patogenezinde merkezi bir rol
oynadig1 hipotezi 6ne siiriilmiistiir (75). Sempatik sinir sisteminin uyarilmasi sonucu

adrenal bezlerden katekolamin salmimmi artar ve kan basmecim yiikseltir.
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Postgangliyonik sempatik sinir lifi ug¢larindan salinan ana ndrotransmitter
noradrenalin (NA) olup hipertansif hastalarin yaklasik %30’unda kandaki NA diizeyi
yiikselmistir (76). Adrenalinin hipertansiyona etkisini arastiran bir ¢alismada,
adrenalin infliizyonu sonrasi 6zellikle erkeklerde ve siyah irkta kan basincinin arttigi
gosterilmistir (77).

Katekolamin desarji hem kalp hizint hem kalp debisini arttirir.
Katekolaminler o6zellikle 40 yas altindaki hipertansif olgularda rol oynar ve
katekolamin salimimi yasla birlikte azalir (78). Bu durum katekolaminlerin
hipertansiyonun ortaya ¢ikmasinda aktif rol oynadigmmi ancak siiregen hale
gelmesinde etkisinin olmadigini diisiindiirmektedir.

Artmis plazma ve / veya idrar katekolamin seviyeleri feokromositoma gibi
spesifik hastaliklara tan1 koymak i¢in kullanilirken; yine bu diizeyler otonom sinir
sistemi aktivitesini ve bunun kardiyovaskiiler hastaliklar ve diyabet de dahil olmak
tizere diger hastaliklar tizerindeki etkisini tahmin etmek icin kullanilir (79-82).
Ayrica yiiksek plazma katekolamin diizeylerinin konjestif kalp yetersizliginde (81,
82) ve bilissel diisiiste artmig mortaliteyi, yaslanmig bir popiilasyonda sagkalimi
azaltigim1  Ongordiigii  gosterilmistir. Yapilan bircok calisma da geng yasta
hipertansiyon, akut myokard enfarktiisii, kalp yetmezligi ve mitral kapak prolapsusu
olgularinda yiiksek katekolamin diizeyleri tespit edilmistir (83). Daha once yapilan
caligmalarda yas, cinsiyet, viicut kiitle indeksi (BKI), hipertansif hastalik ve diyetteki
sodyum gibi bir¢ok faktoriin katekolamin diizeylerini potansiyel olarak etkiledigi
gosterilmistir (77, 84, 85).

Katekolaminlerin sentezinde birgcok molekiil rol oynamaktadir. Son
zamanlarda cerebellin (CER) ad1 verilen bir molekiiliin katekolamin sentez yolaginda
gorev aldigi rapor edilmis olup tezin bundan sonraki kisminda serebellinin
katekolamin sentezindeki ve olasi hipertansiyon-diabetes mellitus patogenezindeki
roliine deginilecektir.

1.3. Cerebellin

Cerebellin(CER), serebelluma 6zgli olup 16 aminoasit igeren bir peptiddir
(86, 87). CER, kollajen X veya hibernasyon proteini olan adiponektinin de i¢inde yer
aldig1 Clq / tiimor nekroz faktori {ist ailesinin bir iiyesi precerebellin (Cblnl)’den

tiretilmektedir (88). Su ana kadar 4 farkli precerebellin tanimlanmistir olup Cblnl, 2
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ve 4 glikoproteinler olarak salgilanirken Cbln3 ise endoplazmik retikulumda
depolanir (89). Cbln’ler birbirleriyle hem homomerik hem de heteromerik kompleks
yapilar olusturabilirler ve bunun sayesinde fonksiyonel 6zellikleri degisebilmektedir
(90, 91).

Sekil 4. Rat cerebellinin - 1 in kristal yapis1 (92)

Cerebellin, merkezi sinir sisteminde yaygm bir sekilde bulunur ve
noromodulator fonksiyonlara sahiptir (93). Merkezi sinir sisteminde Cbln’in
fonksiyonel c¢alismalari, bu peptitlerin, sinyal molekiilleri olarak davrandigina,
presinaptik ve postsinaptik yapilarin muhafaza edilmesinde ve gelisiminde ve cesitli
beyin bolgelerinde sinaptik plastisitenin olusturulmasinda 6nemli rol oynadigina dair
kanitlar ortaya konulmustur. (88, 94, 95) Yapilan c¢alismalarda medulla spinalisin
dorsal boynuzunda cerebellin prekiirsor protein eksprese edildigi gosterilmis olup
ventral boynuz ile kiyaslandiginda dorsal kokte daha belirgin tutulum oldugu
gozlemlenmistir. Ayrica bu bdlgeye lokalize cerebellinin nosiseptif duyuda rol
oynadig1 tespit edilmistir (96). Yine yapilan bagka bir ¢aligma da cerebellin-4’iin
hipokampiiste Amiloid B’nin ndrotoksik etkilerini engelledigini ortaya koymustur.
Alzheimer hastaliginda patogenezinde Amiloid B ‘nin rol oynadigi géz Oniinde

bulunduruldugunda Alzheimer tedavisinde cerebellin-4 umut vaadetmektedir (97).
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Precerebellin (Cbln)’in fizyolojik etkilerini hangi reseptdrler {izerinden sinyal
yolaklarim1 kullandig1 bilinmemektedir. Yapilan ¢alismalardaki hipoteze gore
etkilerini glutamat reseptorii 62 ve adinopektin reseptoriiniin tizerinden gosterdigi
iddia edilse de heniiz bunu destekleyecek yeterli veri yoktur. Bu hipoteze gore
presinaptik alanda noreksinlere baglanan cerebellin 1 ve 2, postsinaptik alanda
glutamate reseptdrlerine (GluRd1) etki ederek transsinaptik etki gosterir. Serebellum
ve striatumda da tespit edilen cerebellinlerin kantifikasyonundaki zorluklar heniiz
astlamamustir (98-100).

Ekspresyon modeli ve periferik dokularda Cbln’in fonksiyonu iyi
tanimlanmamigtir. RNA’da Cbln ekspresyonu ve periferik dokularda protein
seviyeleri hipofiz, kalp, bobrek, mide, bobrek iistii bezleri yani sira feokromositoma,
kortizol iireten adrenokortikal adenom, ganglionéroblastom ve ndroblastomlar gibi
timorlerde de gosterilmistir (93, 101). Burnet ve ark. (102) fare pankreasinda Cbln
benzeri immiinoreaktivite bildirmistir. Ancak bu dokudaki Cbln ekspresyonunun
fonksiyonel anlami bilinmemektedir.

Cerebellinin periferik dokularin fonksiyonlarinin diizenlenmesinde roliinii
aragtiran sinirli sayida c¢alisma mevcuttur. Strowski ve ark. (103) endokrin fare
pankreasinda Cblnl ve Cbln3’lin ekspresyonu yani sira Cbln- immiinoreaktivitesini
ilk kez gostermisler. Bununla birlikte CER’in in vivo ve in vitro insiilinostatik
aktivite gosterdigine dair veriler elde etmisler. Son olarak, CAMP- ve kalsiyuma
bagimli yolaklarin CER tarafindan negatif yonde regiile edildigini ve buna bagh
olarak insiilin plazma seviyesininin azaldigin1 gostermisler (103). Albertin ve ark.
(104). CER’in norepinefrin, aldosteron ve kortizol/kortikosteron sekresyonunu
arttirabilecegini  gostermistir  (104). Ayrica CER adrenokortikal hiicrelerin
proliferasyonunu kolaylastirir. Bu etkKilerini, adenilat siklaz/protein kinaz A’ya

bagimli yolak {izerinden gosterir (104-109).
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2. GEREC VE YONTEM
2.1. Cahsmadaki Hasta ve Kontrol Grubu Sayisi

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Nefroloji
Bilim Dali, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 ve Genel Dahiliye Bilim Dali
polikliniklerinde yapilan bu ¢alismaya yeni tan1 almis 30 tane hipertansiyon hastasi,
daha 6nce diabetes mellitus tanisi olup yeni hipertansiyon gelisen 30 hasta ve bilinen
bir hastaligi olmayan 30 tane saglik birey kontrol grubu dahil edildi. Caligmaya
katilmay1 kabul eden ve yazili onam veren yeni tani hipertansif hastalar alindi.
Caligmaya alinan hastalara antihipertansif tedavi baglandi. Hastalardan tedavi oncesi
ve tedaviden 2 hafta sonra olmak {izere 2 kez kan ve idrar 6rnegi alindi. Kontrol
grubundan da 1 kez kan ve idrar 6rnegi alindi. Veriler tedavi dncesi (TO), tedavi
sonrast (TS) ve kontrol olmak tizere degerlendirildi.

Alman kan ve idrar numuneleri proteaz inhibitoriinii iceren (aprotinin)
tiplere alindi (110). Alinan numuneler 3500-4000 rpm 5-10 dakika santrifuj
edildikten sonra eppendorf tiiplere alinarak ¢alisincaya kadar -80 santigrat derecede
sakland1 (111). Tim biyolojik numuneler toplandiktan (rel assay diagnostic) sonra
ELISA kitleri kullanilarak; iiretici firma tarafindan énerilen protokole gére 6l¢iildii.

2.2. Laboratuvar incelemeleri

Kontrol grubu, yeni tanili hipertansiyon, DM tanis1 olan yeni gelisen
hipertansiyon  hastalarinin ~ serumlarinda  Metanephrine  diizeyleri, Human
Metanephrine, MN ELISA Kit katalog no: OPH1F1178 (Optima Tibbi ve Kimyevi
Maddeler Tic. Ltd. Sti., Istanbul, Tiirkiye) kullanilarak Elisa ydntemiyle kit
kataloglarinda belirtilen c¢alisma prosediirlerine uygun olarak c¢alisildi. Human
Metanephrine, MN elisa kitinin 6l¢tim araligi: 3,5 pg/mL -120 pg/mL, Sensitivitesi:
0,5 pg/mL, Intra-Assay: CV degeri <10%, Inter-Assay: CV degeri <12 % idi. Plate
yikamalarinda otomatik yikayict Bio-Tek ELX50 (BioTek Instruments, USA),
absorbans okumalarinda ChroMate, Microplate Reader P4300 cihazlar1 (Awareness
Technology Instruments, USA) kullanildi. Test sonuglari pg/mL olarak belirtildi.
Ornekler 1/5 oraninda sample diliientle diliie edildiginden sonuglar diliisyon faktérii

(5) ile garpilarak girildi.
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Kontrol grubu, yeni tanili hipertansiyon, DM tanist olan yeni gelisen
hipertansiyon hastalarinin  serumlarinda Norepinephrine diizeyleri, Human
Norepinephrine (NE) ELISA Kit katalog no: OPH1F2001 (Optima Tibbi ve Kimyevi
Maddeler Tic. Ltd. Sti., Istanbul, Tiirkiye) kullanilarak Elisa yontemiyle kit
kataloglarinda belirtilen c¢alisma prosediirlerine uygun olarak ¢alisildi. Human
Norepinephrine (NE) elisa Kkitinin olgim araligi: 18 pg/mL -1000 pg/mL,
Sensitivitesi: 5,6 pg/mL, Intra-Assay: CV degeri <10%, Inter-Assay: CV degeri <12
% idi. Plate yikamalarinda otomatik yikayicit Bio-Tek ELX50 (BioTek Instruments,
USA), absorbans okumalarinda ChroMate, Microplate Reader P4300 cihazlar
(Awareness Technology Instruments, USA) kullanildi. Test sonuglari pg/mL olarak
belirtildi. Ornekler 1/5 oraninda sample diliientle diliie edildiginden sonuglar
diltisyon faktorii (5) ile ¢arpilarak girildi.

Kontrol grubu, yeni tanili hipertansiyon, DM tanist olan yeni gelisen
hipertansiyon hastalarinin serumlarinda Epinephrine/ Adrenaline diizeyleri, Human
Epinephrine/ Adrenaline, EPI ELISA Kit katalog no: OPH1F0668 (Optima Tibbi ve
Kimyevi Maddeler Tic. Ltd. Sti., Istanbul , Tiirkiye) kullanilarak Elisa yontemiyle kit
kataloglarinda belirtilen calisma prosediirlerine uygun olarak c¢alisildi. Human
Epinephrine/ Adrenaline, EPI elisa kitinin dl¢iim araligi: 8 pg/mL -400 pg/mL,
Sensitivitesi: 2,2 pg/mL, Intra-Assay: CV degeri <10%, Inter-Assay: CV degeri <12
% idi. Plate yikamalarinda otomatik yikayici Bio-Tek ELX50 (BioTek Instruments,
USA), absorbans okumalarinda ChroMate, Microplate Reader P4300 cihazlar
(Awareness Technology Instruments, USA) kullanildi. Test sonuglari pg/mL olarak
belirtildi. Ornekler 1/5 oraninda sample diliientle diliie edildiginden sonuglar
diliisyon faktorii (5) ile ¢arpilarak girildi.

Kontrol grubu, yeni tanmili hipertansiyon, DM tanist olan yeni gelisen
hipertansiyon hastalarinin serumlarinda Cerebellin diizeyleri, Human Cerebellin-1
CBLN1 ELISA Kit katalog no: OPH1F2642 (Optima Tibbi ve Kimyevi Maddeler
Tic. Ltd. Sti., Istanbul , Tiirkiye) kullanilarak Elisa ydntemiyle kit kataloglarinda
belirtilen ¢alisma prosediirlerine uygun olarak calisildi. Human Cerebellin-1 elisa
Kitinin 6l¢iim araligr: 30 pg/mL -2000 pg/mL, Sensitivitesi: 6 pg/mL, Intra-Assay:
CV degeri <10%, Inter-Assay: CV degeri <12 % idi. Plate yikamalarinda otomatik
yikayici Bio-Tek ELX50 (BioTek Instruments, USA), absorbans okumalarinda

18



ChroMate, Microplate Reader P4300 cihazlar1 (Awareness Technology Instruments,
USA) kullanildi. Test sonuglar1 pg/mL olarak belirtildi. Ornekler 1/5 oraninda
sample diliientle diliie edildiginden sonuglar diliisyon faktorii (5) ile g¢arpilarak
girildi.

Kontrol grubu, yeni tanili hipertansiyon, DM tanist olan yeni gelisen
hipertansiyon hastalarinin serumlarinda Normetanephrine diizeyleri, Human
Normetanephrine NMN ELISA Kit katalog no: OPH1F2641 (Optima Tibbi ve
Kimyevi Maddeler Tic. Ltd. Sti., Istanbul , Tiirkiye) kullanilarak Elisa yontemiyle kit
kataloglarinda belirtilen calisma prosediirlerine uygun olarak c¢alisildi. Human
Normetanephrine  NMN elisa kitinin o6lgiim araligi: 1,6 pg/mL -80 pg/mL,
Sensitivitesi: 0,5 pg/mL, Intra-Assay: CV degeri <10%, Inter-Assay: CV degeri <12
% idi. Plate yikamalarinda otomatik yikayici Bio-Tek ELX50 (BioTek Instruments,
USA), absorbans okumalarinda ChroMate, Microplate Reader P4300 cihazlar
(Awareness Technology Instruments, USA) kullanildi. Test sonuglari pg/mL olarak
belirtildi. Ornekler 1/5 oraninda sample diliientle diliie edildiginden sonuglar

diliisyon faktorii (5) ile ¢arpilarak girildi.

2.3. istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler IBM-SSPS 22 bilgisayar programlar1 student t testi ve
paired t testleri kullanarak analiz edildi. p<0.05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul
edildi. Calismada siirekli degiskenler betimleyici istatistik olarak medyan (minimum-
maksimum), kategorik degiskenler ise frekans ve ilgili ylizde degerleriyle birlikte

verildi.
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3. BULGULAR

Hastalarin VK1’leri birbirleriyle kiyaslandiginda HT ve HT+DM’li hastalarin
VKI’nde yiikseklik olmasina ragmen bu yiikseklik istatistiksel olarak anlaml1 degildi.

Calismaya katilan deneklerin LDL-K degerleri kontrol grubu ile
kiyaslandiginda hem HT hemde HT+DM olan hastalarda yliksek tespit edildi ve bu
bulgular istatistiksel olarak anlamli idi. Benzer sekilde TG degerleri
karsilastirildiginda HT ve HT+DM olan hastalarda yiiksek seyretmekteydi ve bu
yiikseklik istatistiksel olarak anlamli idi.

Hastalarin AKS ve HbAlc degerleri kontrol grubu ile kiyaslandiginda sadece
HT’si olan hastalarda istatistiksel olarak bir anlamlilik gézlenmezken HT+DM olan
hastalarda AKS degerleri 2 kat, HbAlc degerleri 1,5 kat yiiksek tespit edilmistir.
Hem kontrol hemde HT hastalari, HT+DM’li hastalarla kiyaslandiginda gerek AKS
gerek HbAlc degerleri istatistiksel olarak anlamli idi.

Calismaya dahil edilen hastalarin KB’si kontrol grubuyla kiyaslandiginda
hem HT hastalarinda hemde HT+DM hastalarinda gerek SKB gerekse DKB’da
istatistiksel olarak anlaml1 bir yiikseklik tespit edildi. ilag tedavisi baslandiktan sonra
biyokimyasal ve kardiyolojik parametrelerdeki yiikseklik istatistiksel olarak anlamli
bir sekilde ortadan kaybolmustur.

Hastalarin  demografik  ozellikleri, biyokimyasal ve  kardiyolojik
parametrelerin degisimleri Tablo 4’de 6zetlenmistir.

Tablo 5. Hastalarin demografik o6zellikleri, biyokimyasal ve kardiyolojik

parametrelerin degisimleri

. - Hipertansiyon +
Degisken K'ontrol H'lpertansL\ on Diyabet
n: 30 n: 30

n: 30
AKS (mg/dL) 86,07 91,53 181,63 *
HbAlc (%) 4,50 4,50 7,332
LDL (mg/dL) 101,40 134,90 131,13¢
TG (mg/dL) 106,10 155,472 160,37 *
SKB (mmHg) 107,07 167+ 167,83
DKB (mmHg) 70,67 104,57 % 105,10
VKI (kg/m?) 25,13 28,36 29,66

AKS: Aglik kan gekeri. DKB: Diyastolik kan basmci. HbAlc: HemoglobinAlc. LDL: Diisiik yogunlukiu
lipoprotein. n: drnek sayist. SKB: Sistolik kan basmci. TG: Trigliserit. VKI: Viicut kitle indeksi.
a: Kontrol grubu ile kiyaslandigmda p < 0,05.
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Calismaya dahil edilen hastalarda tedavi oncesi (TO) ve tedavi sonras1 (TS)
hem kan hem de idrarda serebellin diizeyleri kontrol grubu ile kiyaslandiginda hem
HT hemde HT+DM grubunda istatistiksel olarak anlamli bir azalma gozlendi.
Istatistiksel olarak anlamli azalma HT+DM grubunda daha belirgindi hatta HT’li
hastalar ile HT+DM tanist konulan hastalarin biyolojik sivilardaki serebellin
diizeyleri kiyaslandiginda HT+DM grubunda istatistiksel olarak anlamli bir disiis
oldugu rapor edildi (Sekil 4).
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Kontro Hipertanciyon Hipertanciyon + Diyabet

a: Kontrol grubu ile kiyaslandiginda p<0,05, b: hipertansiyon grubu ile kiyaslandiginda p<0,05
Sekil 5. HT ve HT+DM’li hastalarin kan ve idrar cerebellin diizeylerinin TO ve TS

degerlerinin kontrol grubu ile karsilagtirilmasi.

Bu ¢alismada HT ve HT+DM’li hastalarin TO ve TS kan ve idrarda adrenalin
konsantrasyonlarinin miktarlar1 kontrol grubu ile kiyaslandiginda gerek HT
hastalarinda gerekse HT+DM hastalarinda adrenalin diizeyleri istatistiksel olarak
anlamli artis goOsterirken HT ile HT+DM’li hasta gurublart birbirileriyle
kiyaslandiginda sadece idrarda HT+DM grubunda adrenalin diizeyi tedavi sonrasi

kayda deger sekilde istatistiksel olarak anlamli artig bulunmustur (Sekil 5).
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a: Kontrol grubu ile kiyaslandiginda p<0,05, b: hipertansiyon grubu ile kiyaslandiginda p<0,05
Sekil 6. HT ve HT+DM li hastalarm kan ve idrar adrenalin diizeylerinin TO ve TS

degerlerinin kontrol grubu ile karsilagtirilmas.

Bu c¢alismada kontrol, HT ve HT+DM’li hastalarin hem idrar hemde
kanlarinda noradrenalin (NA) diizeyleri HT grubunda istatistiksel olarak anlamli artig
bulunurken HT+DM hastalarinda ise kontrol grubunun kan degerleri ile
kiyaslandiginda anlamli azalig, idrar degerleri ile kiyaslandiginda anlamli artig

gozlemlenmistir (Sekil 6).
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a: Kontrol grubu ile kiyaslandiginda p<0,05, b: hipertansiyon grubu ile kiyaslandiginda p<0,05

Sekil 7. HT ve HT+DM’li hastalarin kan ve idrar noradrenalin diizeylerinin TO ve

TS degerlerinin kontrol grubu ile karsilastiriimasi.
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Calismamizda HT ve HT+DM’li hastalarin kan ve idrar metanefrin degerleri
konrol grubu ile kiyaslandiginda gerek HT gerckse HT+DM’li hasta grubundaki
metanefrin kan degerleri istatistiksel olarak anlamli diisiik bulunmustur. Fakat HT,
HT+DM’li hastalarin idrar metanefrin diizeyleri kontrol grubu ile kiyaslandiginda
TO istatistiksel olarak anlaml yiikselis gozlenirken TS idrar metanefrin diizeyleri ile
kiyaslandiginda anlamli farklilik yoktur. HT hastalari, HT+DM hastalar ile
kiyaslandiginda TO ve TS kan metanefrin diizeyleri HT+DM li hastalarda

istatistiksel olarak daha anlaml: diisiik bulunmustur (Sekil 7).
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a: Kontrol grubu ile kiyaslandiginda p<0,05, b: hipertansiyon grubu ile kiyaslandiginda p<0,05
Sekil 8. HT ve HT+DM’li hastalarin kan ve idrar metanefrin diizeylerinin TO ve TS
degerlerinin kontrol grubu ile karsilastirilmasi

Ayrica bu calismada HT ve HT+DM’li hastalarin TO ve TS kan ve
idrarlarinda normetanefrin diizeyleri kontrol grubu ile kiyaslandiginda hem HT
hemde HT+DM guruplarinda normetanefrin diizeylerinde istatistiksel olarak azalma
gozlendi. HT ve HT+DM gruplari kendi aralarinda kiyaslandiginda ise TO kan
normetanefrin diizeylerinde anlamli bir fark goériilmez iken idrardaki normetanefrin

diizeylerinde ise HT+DM gruplarinda azalma sergilemekteydi (Sekil 8).
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Sekil 9. HT ve HT+DM’li hastalarin kan ve idrar normetaneftin diizeylerinin TO ve

TS degerlerinin kontrol grubu ile karsilastiriimasi
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4. TARTISMA

Kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 hem gelismis hemde gelismekte olan
tilkelerin temel saglik sorunu olup giin gegtikce de insidansinda artig
gozlemlenmektedir. Kardiyovaskiiler sistem hastaliklarinda en Onemli temel
sorunlardan bir tanesi yiiksek kan basincinin vuku bularak gerek kalp gerekse
bobrekler dahil birgok organi tehdit etmesidir. Hipertansiyona diyabetin eslik etmesi
kardiyovaskiiler sistem hastaliklarinda en yaygin gozlenen durumlardan biridir.
Zaten diyabet basli basina tiim biyolojik dokulari tehdit eden 6nemli bir metabolik
hastaliktir. Kardiyovaskiiler sistem hastaliklarinin nedenlerinin tam ortaya konulmasi
bu hastaliklardan muzdarip olan insanlarin yasam kalitelerini arttirdig1 gibi iilkelerin
ekonomik yiiklerini de azaltacaktir. Dolayisiyla bu ¢alismada HT ve HT+DM’nin
etyopatogenezinin aydilatilmasina katki saglayacagi hipoteze edilen katekolaminler
(Adrenalin, Noradrenalin ve diger metabolitleri) ile katekolamin salinimina aracilik
eden cerebellinler 6zelikle cerebellin-1’in bu metabolik hastaliklarda rollerinin olup
olmadig1 bu ¢alismamizda ortaya konulmasi hedeflendi.

Hipertansiyonlu hasta grubu ile kontrol grubunda aglik kan sekeri normal
aralikta iken HT+DM’li hastalarda glukoz miktar1 2 katina ¢iktig1 goriilmektedir. Bu
da HT+DM’li hastalar tarafindan glukozun efektif bir sekilde kullanilmadigini
gostermektedir. Diyabetli bircok hastada glukoz miktarinin yiiksek seyrettigi rapor
edilmis olup mevcut bulgularimizla uyumluluk gostermektedir (112-114). Ayrica
diyabetin bir diger gostergesi olan HbAlc degeri HT+DM’li hastalarda normalin 1,5
kat1 kadar yiiksek seyretmekteydi. HbAlc degerinin yiiksek seyretmesinin bu
hastalarin en azindan kan sekerinin yiiksek seyrettigini dolayisiyla diyabetin ana
kanitlarindan biridir. Diyabetli hastalarda HbAlc degeri yiiksek seyrettigi bu
caligmada da teyit edilmistir (115, 116). Her ne kadar klinisyenler tarafindan HbAlc
degeri diyabetin bir gdstergesi kabul edilse de bu deger ortalama 3-3,5 aylik glukoz
degerinin nasil seyrettigini gostermektedir. Ancak HbAlc degeri ortalama glukoz
degerini gosterdigi unutulmamalidir. Bunun yaninda ¢ok diisiik HbAlc degerleri
oldugu gibi (hipoglisemi ataklari) ¢ok yliksek HbAlc degerleri de (hiperglisemi)
olabilir. Bu yiizden de HbAlc dalgalanabilecegi yani hipoglisemi ve hiperglisemi

ataklariin olabilecegi akilda tutulup hasta bu yonii ile de degerlendirilmelidir.
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Hipertansiyon ve HT+DM’li hastalarda TG diizeyleri bu g¢alismada dahi
bugiine kadar yapilan c¢aligmalarda yiiksek seyrettigi rapor edilmistir. TG
diizeylerinin yiiksek seyretmesi lipidlerden glukoneogenez yolu ile glukoz sentezine
neden olmasi glukoz miktarmin yiiksek seyretmesinin bir diger sebebidir (117,118).
Diyabette glukozun yiiksek seyretmesinin bir diger sebebi de insiiline karst direng
gelismesi ya da insiilin sentezinin yetersiz olmasidir. Ancak bu caligmada insiilin
miktarlar1 c¢alismaya getirecegi mali yik nedeniyle ¢alisilamamistir. Ayrica
uluslararast endokrinoloji ve ulusal endokrinoloji dernegi insiilin kullanimini da
tercih etmemektedir (119).

Calismamiza konu olan gerek sistolik gerek diyastolik kan basinglart HT ve
HT+DM’de diger tiim c¢aligmalar gibi yiiksek seyrettigini rapor ettik. Normal kan
basinci (KB) araligi 120/80 mmHg olup 140/90 mmHg {izeri ise HT olarak kabul
edildi (120). Kabul edilen bu deger Avrupa Hipertansiyon Dernegi (ESH) ve Avrupa
Kardiyoloji Dernegi (ESC) arteriyel hipertansiyon goérev grubu, Ortak Ulusal
Komitesi-Joint National Committee (JNC-8), Tirkiye Endokrin ve Metabolizma
(TEMD) ile Uluslararast Endokrin Dernegi tarafindan kabul edilen degerdir (121).
Dolayistyla calismamizda HT, HT+DM kategorisinde degerlendirilen hastalarimizin
KB’lart1 167/104 mmHg iizerindeydi. Klinige basvuran hipertansif hastalara
standardize edilmesi igin anjiotensin reseptor blokerleri (ARB) baslandi. ARB’lere
cevap vermeyen hastalar ¢aligmadan elimine edildi. ARB’ye cevap veren hastalarin
120/80 mmHg civarinda oldugu gozlendi. Bu ¢calismada HT kontrol altina almak i¢in
ARB’lerin kullanilmasinin temel nedeni klinigimizde iyi yanit aldigimizdandir.
Diinya genelinde de ARB’ler HT tedavisinde ilk secenek ilag gruplarindandir (122).
Bu ¢alismaya konu olan katekoleminler (adrenalin, noradrenalin ve metabolitleri)
kan basmcinin diizenlenmesinde dogrudan etkilidir. S6z gelimi hipotansiyonun
tedavisinde adrenalin ve noradrenalin sik olarak kullanilmaktadir. Bu da kan
dolasimindaki katekolamin diizeyleri 1ile hipertansiyonun korele oldugunu
gostermektedir. Katekolaminlerin regiilasyonunda gorev yapan cerebellinler son
yillarda kesfedilmistir (106). Ancak bugiine kadar kan basicinin diizenlenmesinde
rollerinin olup olmadig: ¢alisiimamistir. Bu yiizden de bu ¢aligma da HT tanis1 olan
hastalarda cerebellin-1 diizeyleri ile hipertansiyon arasinda baglantisinin

katekolaminleri de dlgerek ortaya cikarilmasi planlandi. Calismamizda hem TO hem
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TS gerek HT’li gerekse HT+DM’li hastalarda cerebellin diizeyleri istatistiksel olarak
anlamli azalma gozlendi. Bu istatistiksel anlamli cerebellin diismesi cerebelline bagli
olarak adrenalinin kompansatuar mekanizma olarak salinnmini azaltmak igin
oldugunu diisiinmekteyiz. Ciinkii eger cerebellin diizeyi artmis olsaydi bu dogrudan
adenilat siklaz/ PKA bagiml sinyal yolagi araciligiyla noradrenalin salinimina yol
acacagindan; bu durum hipertansiyonu tetikleyeceginden cerebellin diizeyleri bu
ylizden baskilanmis olabilir. Genis literatiir taramamiza ragmen HT’li hastalarda
cerebellin diizeylerini arastiran bir ¢alisma bulunmadigindan ¢alismamizi baska bir
caligma ile kiyaslayamamaktayiz. Ayrica bu c¢alismada HT+DM’li hastalarda
cerebellin diizeylerinin diismesinin muhtemel sebebi de kan basincini kontrol altina
almaya ek olarak katekolaminler glikojen depolarinin yikimina da neden olacagindan
ve buna bagl olarak glukoz diizeyi artacagindan glukoz olusumunu engellemek
maksadiyla da cerebellin-1’in diismiis olabilecegini ongoriillmektedir (123).

Cerebellinin 4 farkli formu olmasina ragmen (cerebellin-1,2,3,4) cerebellin-
2,3,4’lUn fizyolojik, biyokimyasal ve endokrinolojik etkileri tam olarak ortaya
konulmadigindan etkileri en iyi bilinen formu olan cerebellin-1 g¢aligmaya dahil
edilmistir. Ayrica bu ¢alismada idrarda cerebellin diizeyleri ilk kez tespit edildi. Idrar
invaziv bir biyolojik sivi olmadigindan kana gore daha avantajli olacagl ve
hipertansiyonun takibinde daha kolay bir biyolojik materyal olabilecegi
ongoriilmektedir. Hatta  feokromasitomanin  tanisinda  cerebellinin  diger
katekolaminlere ek olarak rolii olabilecegini 6ngérmekteyiz.

Bu calismada TO ve TS hem HT hem de HT+DM’li hastalarda adrenalin
diizeyleri istatistiksel olarak artis sergilemekteydi. Adenalinin bu hasta gruplarinda
biyolojik sivilarda yiiksek seyretmesi, kan basincinin yiikselmesini tetikledigi ve bu
yiizden de HT gozlemlendigi diisiiniilmektedir. Yapilan bir¢ok ¢aligmada adrenalin
diizeylerinin hipertansif hastalarda arttig1 rapor edilmistir (76). Mevcut bulgularimiz
yapilan g¢alismalan teyit etmektedir. Calismamiz da yiiksek adrenalin diizeylerinin
kan basincinin yiikselmesine neden olmasiin direk kaniti ise klinik uygulamada
hipotansif hastalara adrenalin verilerek kan basincini normal seviyelere
yiiksetilmesidir. Diger bir anlatimla yiliksek adrenalin diizeyleriyle HT arasinda
dogrudan baglantt bulnmaktadir. Ayrica hipertansif diyabetli hastalarda kan

basincinin ylikselmesinin muhtemel sebeplerinden biri de hipertansiyon da yiiksek
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seyreden adrenalinin olabilecegini diistinmekteyiz. Belki de hipertansiyon diyabete
neden olan hastaliklardan biridir. Ciinkii eger hipertansiyon adrenaline bagiml
gelistiyse bu sadece hipertansiyona neden olmaz ayni zamanda glikojen yikimina
neden olarak glukoz artisina da sebep olabilir. Glukozun dolasimda yiiksek
seyretmesi insiilin saliimmin artmasina yol acar. Insiilin saliimi arttikca glukozun
hiicre icine girisi artar ve kompansatuar olarak diyabetten kurtulma egilimindedir.
Belli bir fizyolojik siire¢ igerisinde pankreas hiicreleri artan insiilin talebini
karsilayabilir ancak zamanla pankreas beta hiicrelerinin rezervleri azalir ve diyabete
yatkinlik meydana gelebilir. Boylece adrenalin hem hipertansiyona hem de diyabete
neden olabilir (124, 125).

Kan basincinin regiilasyonundan sadece adrenelin degil adrenalinin
prekiirsorii  olan noradrenalin  (NA) da sorumludur. Katekolaminler adrenal
medulladan kromafin hiicreleri tarafindan sentezlenir ve depolanir. Gerektiginde de
serbest hale geldiginden bu c¢alismada adrenalin diizeylerine ek olarak HT ve
HT+DM’li hastalarda kan ve idrarda TO ve TS, NA diizeyleri kontrol grubu ile
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir artis sergiledigi rapor edildi. Ote
yandan HT grubu ile HT+DM grubu kendi aralarinda kiyaslandiginda NA
diizeylerinin de istatistiksel olarak anlamli azalis gosterdi. Tedaviden once NA
diizeylerinin artmas1 HT yol ag¢tig1 tedaviye bagh olarak ise diisme verilen ilacin NA
diizeylerini baskilayarak tansiyonu normal araliklara c¢ektigini diislinmekteyiz.
Ayrica katekolaminler a veya B adrenejik reseptorler araciligi ile etki eder. Bu
calismada HT+DM’li hastalarda yiiksek diizeyde glukozun dolasimda bulunmasi
sebeplerinden birisinin katekolaminlerin [ adrenerjik reseptorler araciligi ile
karacigerde glukoneogenez aracili glukoz iiretiminden kaynaklandigini diistinliyoruz.
Normal sartlarda NA o reseptorlerine bagli olarak etki eder. o reseptorlerine
baglanmasi glukojenoliz hizini artirarak glukozun kana salinmasini artirir. Buradan
anlasilacagr tlizere HT+DM’li hastalarda diyabetin ortaya ¢ikmasimin temel
sebeplerinden biri NA’nin a reseptorleri araciligr ile glukoz olusumunu arttirmasidir.
Hiperglisemiye bagli insiilin salinimin artmas: belli bir esik degerden sonra da
insiiline direng gelisebilecegi i¢in veya pankreansin B hiicrelerinde insiilin rezervinin
azalmas1 mevcut bilgilerimize dayanarak ileri stirmekteyiz. Ayrica bilindigi gibi NA

diizeyleri vaskiiler diiz kas da ol adrenoreseptorlerini aktive ederek HT’ye yol
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acmaktadir. Baska bir deyisle HT ve HT+DM’li hastalarda goriilen kan basinci
yiiksekliginin nedenlerinden biri katekolamin diizeyleri ile iligkili olabilecegi
feokromasitoma digindaki vakalarda da akilda tutulmalidir. Son yillarda yapilan
birka¢ ¢alismada katekolamin diizeyleri ile (126, 127) HT arasinda iliski bulundugu
rapor edilmis olup mevcut c¢alismada da Onceki calismalar1 teyit etmektedir.

Adrenalinin metaboliti olan metanefrin ile NA metaboliti olan normetanefrin
ile gerek hipertansif hastalara gerekse HT+DM’li hastalarda ¢alisilmis olup plazma
metanefrin diizeyleri ile esansiyel HT arasinda baglant1 oldugu gosterilmistir. Ayrica
metanefrinlerin prediyabet riskini arttirdigi da belirtilmistir. Dolayisiyla biz de bu
calismada katekoleminlerin metabolitleri ile (metanefrin ve normetanefrin) HT ile
HT+DM hastalar arasinda bir baglantinin olup olmadigini arastirdik. Bu c¢alismada
metanefrin degerleri ile HT, HT+DM’li hastalarin TO ve TS kan ve idrar degerleri
kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli diisiik bulunmustur.
Ancak HT grubunda kan metanefrin diizeyleri TO ile karsilastirildiginda TS
grubunda anlamh sekilde yiikselmistir. HT ve HT+DM gruplar1 kendi aralarinda
kiyaslandiginda kan metanefrin diizeylerinin anlamli sekilde azaldigi belirlendi.
Metanefrin konsantrasyonuna benzer sekilde normetanefrin diizeyleri de hasta
gruplarinda paralelik gostermekteydi. Aralarindaki en 6nemli fark HT ve HT+DM
gruplarmin kendi aralarinda kiyaslandiginda kan yerine idrar normetanefrin
diizeylerinin anlaml sekilde azalmasidir.

Yapilan caligmalarda esansiyel HT’nin ortaya ¢ikmasinda sempatik sinir
sistemini aktive etmesi nedeniyle katekolamin ve metabolitlerinin arttirdig
bildirilmistir (128-130). Ancak bizim c¢alismamizda HT ve HT+DM’li hastalarda
katekolaminler artmis olmasina ragmen metabolitlerinin ayni oranda artmadigini
tespit ettik. Mevcut verilere gore katekoleminlerin ni¢in ayni oranda metabolitlerine
¢evrilmedigini bilemiyoruz. Muhtemelen katekolaminlerin dolasimdaki seviyeleri
fizyolojik sinirlarin altinda kalmis olabilir. Kardiyovasikiiler yolaklarda veya hepatik
yolaklarda (Glukoneogenez yapiminda veya glukojenoliz yikiminda kullanilmasina
bagli olarak) kullanilmasi sebebiyle bu metabolitlerin ayn1 oranda artmamis olacagi
distiniilmektedir.

Yukarda acgiklanildigi iizere sempatik sistem (Katekolamin iiretimi) kan

basinct ve glukoz metabolizmasi ile dogrudan baglantilidir. Ancak bu konuda sinirh
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sayida ¢alisma mevcut olup diyabette (Tip 1, Tip 2, Gestasyonel, nedeni bilinmeyen
DM) katekolaminler ile cerebellin iliskisinin giin yiiziine ¢ikarilmasi gerekliliginide
verilerimize bagli olarak ileri stiriilmektedir.

Sonug¢ olarak bu calismada katekolaminlerin dogrudan HT ve DM ile
baglantili oldugunu tespit ettik. Katekolamin saliniminin cerebellin-1 ile dogrudan
iligkili oldugu ortaya konmus olup DM ile HT tanisinda yeni bir laboratuvar
parametresi olabilecegi gibi kardiyovaskiiler sistemin bir ahenk ig¢inde c¢alisip
caligmadigimin  da  gostermesi agisindan yeni parametreler olabilecegini

Oongoriilmektedir.
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