Goztepe Tip Dergisi 16: 146-148, 2001

ISSN 1300-526X

KLINIK ARASTIRMA

I¢ Hastaliklar: )

Tip II Diabette Hipertansiyon Gelisiminde Sempatik
Sinir Sistemi Aktivasyonunun Rolii

Gonca TAMER

OZET

Son yillarda tip 2 diabette hipertansiyon gelismesindeki ne-
denlerden birinin sempatik sinir sistemi aktivasyonu olduguna
dair ¢alismalar mevcuttur.

Bu calismada, SSK Kartal Hasta-nesi Diabet poliklinigine
bagvuran hipertansiyonu olan tip 2 diabetli ve komplikasyon-
suz diabeti olan hastalarda, kardiyo-vaskiiler refleks testleri
kullanilarak ve 24 saatlik idrarda nor-epinefrin diizeyine
bakilarak, sempatik sinir sistemi aktivas-yonunun varligi
aragtirildi. Hipertansiyonlu tip 2 diabetli-lerde, hipertansiyon-
suz tip 2 diabetlilere gore parasempatik noropati anlamli dere-
cede daha sik ve 24 saatlik idrarda nor-epinefrin diizeyleri
anlamli olarak yiiksek bulundu.

Anahtar kelimeler: Tip 2 diabet, sempatik sinir sistemi, nore-
pinefrin, kardiyovaskiiler refleks testleri

SUMMARY

The Role of Sympathetic Nervous System Activation on
Hypertension in Type 2 Diabetes

There are some recent studies on sympathetic nervous system
activation to be one of the reasons of hypertension in type 2
diabetes. In this study, the presence of sympathetic nervous
system activation in patients with hypertension and type 2
diabetes, and also in patients with noncomplicated diabetes,
enrolled into the outpatient diabetes clinic of SSK Kartal Hos-
pital, has been researched by using cardiovascular reflex tests
and 24-hours urinary norepinefrin levels. Comparing with
type 2 diabetes without hypertension; parasympathetic neu-
ropathy was found signiticantly more frequent and 24-hours
urinary norepinefrin levels were signiticantly higher in type 2
diabetes with hypertension.

Key words: Type 2 diabetes, sympathetic nervous system,
norepinefrin, cardiovascular reflex tests

Tip 1 diabetes mellitus (DM)’da hipertansiyon (HT),
diabetik nefropatiye baglanirken, tip 2 DM’da HT ge-
lismesi ¢ok cesitli etkenlere bagli olabilir. Renal paran-
kim hastalig1, cogunlukla ateroskleroza bagl renal arter
stenozu, cesitli nedenlere bagl olarak total periferik di-
rengte artig, insiilinin damar diiz kas hiicrelerinin proli-
ferasyonunu artirict etkisi, bobreklerden sodyum ve su
tutulumunu artirici etkisi, hipergliseminin protein kinaz
C aktivasyonunu yapict ve endotel hiicrelerinde nitrik
oksit sentezini azaltic1 etkisi, dolagimdaki artmis glu-
kozun enzimatik aracilik olmadan proteinlerle reaksiyo-
na girerek ilerlemis glukolizasyon son iiriinlerinin yapi-
mint saglamasi, hiperglisemide artan glukolizasyon son
iiriinlerinin monositlerin go¢tinti saglayict ve monosit-
lerden biiylime faktorlerini salgilatict etkisi, hiicre ici
kalsiyum artig1, magnezyum azalist ve sempatik sinir
sistemi (SeSS) aktivasyonu, tip 2 DM’de HT un ge-
lismesine onciiliik edebilir. Bu calismada, tip 2 DM’de
HT gelisiminde SeSS aktivasyonunun rolii arastirildi.

MATERYAL ve METOD

SSK Kartal Hastanesi Diabet poliklinigine bagvuran ve oral
antidiabetik kullanan 30 tip 2 DM’lu ve HT lu (grup 1); 30
komplikasyonsuz tip 2 DM’lu hasta (grup 2) caligmaya alind1.
Grup 1’deki hastalarm 16°s1 kadin, 14°i erkek; grup 2’deki
hastalarin 19’u kadn, 11°i erkekti. HT’lu hastalarin antihiper-
tansif ilaglar bir hafta boyunca kesildi. Grup 1’deki hastala-
rin yaglar1 52+.7, HbAlc’leri % 7.5+£1.0049, kan basinglar1
(TA) 176£10.2/103.5+7.3 mmHg idi. Grup 2’deki hastalarin
yaslar1 4612.29, HbAlc’leri % 7+0.48, TA’leri 131+5.9/85+4.18
mmHg idi.

Calismaya alinan tiim hastalarin kreatinin klirensleri ve renal
arter doppler ultrasonlar1 degerlendirildi, renal fonksiyonlar:
bozuk olanlar ve renal arter stenozu siiphesi olanlar ¢calismaya
alinmadi. Koroner arter hastaligi, kalp yetersizligi, norolojik
hastaligy, tiroid ve siirrenal gland hastalig1 olanlar, beta bloker
ve alfa bloker kullananlar ¢aligmadan ¢ikarildi.

Her iki gruptaki hastalarin 24 saatlik idrardaki norepinefrin
(NE) diizeylerine bakild: ve ilk kez Ewing ve Clark’in bulmus
oldugu kardiyovaskiiler refleks testleri (KVRT) araciligiyla
parasempatik ve sempatik sinir sistemlerinin fonksiyonlari de-
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gerlendirildi. Parasempatik sinir sistemi (PSS) fonksiyonlarini
gosteren KVRT sunlardi:

1. Istirahat kalp hizi: 15 dk istirahat eden hasta, supin pozis-
yonda yatarken 5 dk siireyle monitorde izlenerek kalp hizinin
100 vuru/dk iizerine ¢ikip ¢ikmadig tespit edildi.

2. Zorlu solunuma kalp hizi yaniti: Hasta supin pozisyonda
yatarken kendisine daha once ogretildigi sekilde dakikada 6
kez zorlu solunum (5 sn inspirasyon, 5 sn ekspirasyon) yapar-
ken ulagilan minimum ve maksimum kalp hiz1 kaydedildi.

3. Valsalva manevrasina kalp hizi yaniti: Hasta supin pozis-
yonda yatarken 20 sn siireyle Valsalva manevras1 yaptirildi.
Test sirasindaki monitdr araciligiyla saptanan en kisa R-R
orani test sonrasi en uzun R-R mesafesine oranlanarak Valsal-
va orani bulundu.

4. Ayaga kalkmaya kalp hizi yaniti: Supin pozisyonda yatan
hastaya hizla ayaga kalkmasi soylendi. Ayaga kalktiktan son-
ra 1 dk siireyle EKG kaydi yapildi. 30. ve 15. R-R mesafeleri
olciilerek 30/15 orani bulundu.

SeSS fonksiyonlarini degerlendirmek icin ayaga kalkmaya
kan basinci yanitina bakildi. Bunun i¢in, supin pozisyonda
yatan hastanin kan basinci 5 dk siiresince birer dakika arayla
olciildii. Aniden ayaga kalktiktan sonra Olgiilen kan basinct
kaydedildi. Sistolik kan basincindaki 30 mmHg veya daha
fazla diisme, postural hipotansiyon olarak kabul edildi. PSS
fonksiyonlarini 6lcen KVRT den 2 veya daha fazla testi anor-
mal olan hastalarin parasempatik noropatisinin varoldugu
kabul edildi.

Bulgularin degerlendirilmesinde parametrik anlamlilik test-
lerinden iki 6rnek grubun oSl¢iimlerinin karsilastirilmasi, iki
ornek grubu oranlarinin karsilastirilmasi ve bagimsiz gruplar
icin t testi uygulandi.

BULGULAR

Grup 2’deki hastalarin 24 saatlik idrardaki NE diizey-
leri 67.5-81.5 UG/24 saat arasinda olup ortalama 74.6t4
UG/24 saat; grup 1’deki hastalarin 24 saatlik idrarlarin-
daki NE diizeyleri 66.5-97.2 UG/24 saat arasinda olup
ortalama 84+7.87 UG/24 saat idi. Bu degerlere gore, ca-
lismaya alinan hem HT hem de tip 2 DM’u olan hasta-
larin 24 saatlik idrarlarindaki NE diizeyleri, komplikas-
yonsuz tip 2 DM’lu hastalarin 24 saatlik idrarlarindaki
NE diizeylerine gore cok ileri diizeyde anlamli olarak
yiiksek bulundu (p<0.001). Grup 1’deki hastalarin
21’inde parasempatik noropati varken, SeSS intakt;
grup 2’deki hastalarin 14’tinde parasempatik noropati
varken, SeSS intakt bulundu. Di-abet ve hipertansiyonu
olan hasta grubunda sadece diabeti olan hasta grubuna
gore PSS anlamli olarak baskilanmis, dolayisiyla SeSS
anlamli olarak baskin bulundu (p<0.001).

TARTISMA

Insiilin, direkt etkisi vazodilatasyon olan bir hormon-

dur. Saglikli kisilerde hipoglisemi olusturmayacak dii-
zeyde glukoz ile birlikte verilen insiilin, vazodilatas-
yona yol agar. Insiilin diizeyi oldukga yiiksek olan insii-
linomal1 hastalarda hipertansiyon sikligi normal top-
lumdan farkli degildir. Insiilin direnci olan polikistik
overli hastalarin tiimiinde de HT yoktur. Buna kargin,
hipertansif hastalarin en az yarisinda insiiline diren¢ ve
hiperinsiilinemi bulunmustur. Hipertansif hastalarin bi-
rinci derecede normotensif akrabalarinda insiilin direnci
ve dislipidemi goriiliir. Son yillarda tip 2 DM’da insiilin
ve kan basinci yiikselmesi arasindaki kopriiniin SeSS
olduguna dair caligmalar bildirilmistir. {lk kez Julius ve
ark. tarafindan SeSS’nin merkezi aktivitesindeki artisin
sempatik yoldan inerve edilen direngli periferik damar-
lar iizerindeki sekonder etkileri yoluyla insiilinin etkisi-
ni yok ettigi ileri siirtilmiistiir. Bu bilim adamlarina
gore, tip 2 DM’da hipertansiyon gelismesinden sorumlu
primer olay budur (1-5),

Bir bagka goriise gore ise, insiilin hipotalamustaki ven-
tromedial nukleusla anatomik olarak baglantili regiila-
tor hiicrelerde glukoz alinimini ve metabolizmasini
uyarir. Bu noronlardaki glukoz alinimi ve metaboliz-
masi, regiilator hiicrelerle beyin arasinda bulunan inhi-
bitor yolu baskilar; sonugta beyin kokiindeki tonik yolla
aktive olan sempatik regiilator merkezler inhibisyondan
kurtulur ve sempatik aktivite artar (©).

Gergekte otonom sinir sistemi (OSS)’nin degerlendiril-
mesi zordur. Semptomlar otonom ndropatinin bulunup
bulunmadigina zayif rehberlik ederler. Bozulmay:1 gos-
teren semptomlar, drnegin bag donmesi, agiz veya gz
kurulugu, disfaji, anormal terleme, impotans ve kabiz-
lik, tanis1 heniiz konmamis pek ¢ok hastalikta goriiliir
ve rutin muayenede bulunan bu isaretler nadiren kayda
gecer. Bununla beraber, Ewing, Clarke ve digerleri, de-
rin solunum postiir degisiklikleri, Valsalva manevrasi
sirasindaki kalp hizi ve kan basincindaki degismeleri
kantitatif olarak 6lgen otonom fonksiyonlarin standar-
dize edilmis test baterilerini hazirlamiglardir (7:8),

DM’lu hastalarda PSS aktivitesinde azalma ve SeSS ak-
tivitesinde artis olduguna dair ¢caligmalar uzun yillardan
beri mevcuttur. Son yillardaki bulgular, tip 2 DM’da
otonom noropati varligina yiiksek insiilin diizeyi, yiik-
sek kan basinci ve artmig tiriner albumin ekskresyo-
nunun eslik ettigini gostermigtir ©-1D),

Bu calismada, hipertansiyonlu tip 2 DM’lu hastalarda
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hipertansiyonsuz tip 2 DM’lulara kiyasla otonom no-
ropati siklig1 anlamli olarak fazla bulundu (p<0.001).

Normotansif yaglanma calismasinda hem plazma insii-
lin konsantrasyonlari, hem de idrarla NE atilim1 kan ba-
sinct ile uyum gostermistir 12). Glukoz ile stimiilasyon-
dan iki saat sonra plazma insiilin konsantrasyonu ve id-
rarla atilan NE diizeyine bakildiginda, 50. persentilin
altinda kalan olgulardan sadece % 15’inde HT sapta-
nirken, her iki parametreye gore 50. persentilin iizerin-
de kalanlarin % 37’sinde HT gozlenmistir 12). Bu ¢a-
Iismada, plazma insiilini ve idrarla atilan NE ile kan ba-
sinct arasindaki iligki, viicut kitle indeksi (VKI) gibi de-
giskenlere gore diizeltildiginde de devam etmis ve HT,
plazma insiilin diizeyi ve idrardaki NE diizeyi arasinda
paralellik saptanmustir.

Calismamizda, hipertansiyonlu tip 2 DM’lularda, hiper-
tansiyonsuz tip 2 DM’lulara gore 24 saatlik idrardaki
NE atilim1 anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.001).
Bu bulgular iki diisiinceyi akla getirmektedir; (1)
insiilin ve kan basinci arasindaki koprii SeSS’idir veya
buna alternatif olarak, (2) HT ile insiilin direncinin ilis-
kisi SeSS aktivitesindeki primer artistan kaynaklanabi-
lir. Sempatik aktivitedeki primer artis, insiiline direng
ve HT olusturmasina karsin; hayvanlardaki ¢alismalar
yag orani yiiksek besin aliniminin indiikledigi insiilin
direncinin, HT olugmadan 6nce bagladigini gostermistir
(13). Bu gozlem SSS’nin insiilin aracihiiyla uyarildig:
bilgisi ile uyum gostermektedir. Insiilinin endojen salgi-
lanmasini inhibe eden somatostatin, hiperinsiilinemili
hastalarda plazma NE konsantrasyonunu ve ayni za-
manda kan basincim diigiirmiigtiir (14:15),
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