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ONSOZ

Bilimsel arastirma gerekliligi karsimiza iki sekilde gelebilir;
Birincisi, raslantisal bir olgu ile karsilagip bunun devamlilifini a-
ragstirma veya sadece raslantisal mi olduBuna karar vermege ydnelik aras-
tirma, ikineisi ise yapilmakta olan veya yapilmis bir galismanin sonug-
lari iizerinde diislinerek, daha sonra ortaya g¢ikabilecek olumlu veya olum-
suz etkileri 8nceden saptamaya ybnelik aragtirmadir. Bilimsel agldanbda—

ha onurlu olan da bu ikinel durumdur.

Kalsiumun hilcre diizeyindeki ve degisik sistemlerdeki etkileri or-
taya g¢ikarildiktan sonra, aragtiricilar kalsium kanal blokerlerinin etki-

lerini-arastirmaya ybnelmistir.

Kalsium kanal blokerlerinin insulin sekresyonu {izerindeki etkile-~
ri non diabetiklerle, insuline bagimli olan veya olmayan diabetik kigi-
lerde yogun caligmalara konu olmustur. Ancak obes hastalarla ilgili ola-

rak yapilan caligmalar diéerleri kadar fazla ve yeterli degildir.

Bu ylizden, biz bu konuyu arastirmak istedik. Bu girisimde bastan
sona ydnlendirici olan Sayin Hocam Dog¢.Dr.Candeger YILMAZ'a, Sayin
Hocam Prof.Dr.Taylan KABALAK'a, i¢ hastaliklari endokrincloji laboratu-~
ari gefi Sayin Dr.Glilglin ERGEZER'e ve difer laboratuar elemanlarina
tegekkiir etmeyi bir borg bilirim.
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GIR1s

Kardiovaskuler hastaliklar gelismis toplumlarda mortalite ve
morbidite yoniinden birinci sirayi isgal ederler. Ateroskleroz bu gu-
rup hastaliklarin en sik etiopatogenetik nedenidir. Aterosklerozun
etkiledigi hastaliklarin baglaicalari, arteriel hipertansion, primer
pulmoner hipertansion, koroner arter hastaliklari spektrumu, Raynaud

hastaligi olarak sayilabilir.

Bu hastaliklarain yol ag¢tigi sorunlarin ¢8ziimiinde uygulanan ilag-
lardan biri de "kalsium antagonistleri" veya "kalsium kanal blokerleri"
dir. Etkilerini extraselliiler kompartmandaki kalsiumun hilicre ig¢ine gir-
mesini engelleyerek gdsterirler. Bunun sonucunde intraselliiler kalsium
artisiyla olugan olaylar dizisi engellenmis olur. Bu ilag etkisi, vas-
kuler yapilarin diiz kaslarinda ve miyokard hiicreleri diizeyinde yapilan
galismalar ile kanitlanmig, antispazmodik ve vazodilatatdr olarak etki
yaptiklari gdsterilmigtir. Glnimilizde, kalsium kanal blokerleri, &zel-
likle vazodilatasyon yapici etkilerinden dolayi kullanilmaktadir.

Diabetes melllitiis (DM), ilerleyici komplikasyonlarla seyreden
bir endokrin ve metabolik hastaliktir. Yasamsal Snemi olan kronik kompli-
kasyonlarinin bagsinda da angiopathi gelmektedir. Makro ve mikroangiopathi-
nin en sik etkiledigi yerler; gbz, b&brek, beyin ve kardiovaskuler sis-
temdir. Kalsium kanal blokerleri, diabetik hastalarda kardiovaskuler
semptomlarin giderilmesi ve komplikasyonlarin tedavisinde yaygin olarak

kullanilmaktadir.

Kalsiumun sadece kalp ve vaskuler yapi elémanlarlnln fonksionunda
degil, ayni zamanda endokrin sistemdeki pek gok hilcrenin metabolizmasin-

da da rol aldig: bilinmektedir.

Slganlardé, pankreas perfizyon deneylerinde, glikoz ile uyarllmls
insulin saliniminda kalsiumuf rolil oldugu 1960'11 yillarin ortalarinda
Grodsky ve Bennett tarafindan g8sterilmigtir. Belirtilen arastirmalarin
1s1ginda; kalsium antagonistlerinin insulin salinimini ve glukoz homeos-

tazini etkileyebilecegi diisiiniilmily ve bu konudaki caligmalar yojunlas-

mistir.



Konuyla ilgili literatliriin taranmasinda; ilgili ¢alismalarin
genellikle normal kimselerde, insuline bagimli olan veya olmayan dia-
betiklerde yapildigi gérilmiistiir. Glukoz toleransi bozuk olan veya ol-

mayan obes hastalarda ise bu konunun yeterince aragtirilmadifinm gor-
diik.

Bu nedenle, galismamizda; halen iilkemizde ¢ok kullanilmakta olan
kalsium kanal blokerlerinden nifedipinin, obeslerde ki insulin sekres-

yonu ve glukoz toleransi Uzerine etkilerini aragtardik.



2. GENEL BILGILER

A- Insulin Salinimi ve Kalsiumun Rolil

Pankreasin beta hilereleri insulin yapimi (sentez) ve salinimi
(sekresyon)ndan sorumlu olan hiicrelerdir. Insulin, besinsel stimulus
{glukoz ve aminoasit), hormonal stimulus (glucagon ve gastrointestinal
hormonlar), stimiilatér ve inhibitSr ndrotransmitterlerin (asetilkolin,
norepinefrin, epinefrin) karsilikli etkilesmeleri ile sentez edilir ve
salinir (32). Norepinefrin, epinefrin ve somatostatin insulin sekresyo-
nunu inhibe eder. (3, 11). Sekresyonun en etkili uyaricisi ise glikozdur
(3, 11, 14, 31, 32). K ’un yilksek konsantrasyonda olmasi sonucu ortaya
Qlkan,dépolarizasyonun; kalsiumun beta hilicresine girigini artirdigi ve

bu olayin glikoza bafimli olmadigi kabul edilir (11).

insulin sekresyonu; bazal ve uyarilmig (stimiile edilmis) insulin
sekresyonu geklinde olur (14, 31). Glukoza kargi insulin sekresyonu da
ikl fazli olarak ortaya gikar; 1-Erken faz: 3-5 dk.da ortaya ¢ikan ve
daha tnceden sentezlenmig olan insulinin salinimidir. 2-Geg faz: Glukoz
ile uyari devam ettigfinde, yeni sentezlenmis olan insulinin salinimidair
ve bu faz 30-60 dk kadar siirer, sonra insulin salinimi azalmaya basglar.
Birinei faz bir pik yaparken, ikinci faz kalsiumun &zel kalsium kanalla-
rindan hiicre i¢ine girmesine bagil diizglin bir egim yapar (11, 14, 29, 31)
(Sekil 1).
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Sekil 1. Glukoza karsi insulin salinimi (3).
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Sekil 2. Insulin sentez ve salinimi, rol alan organeller (14).

Pankreas beta hiicresi dlizeyinde iki tane Snemli intraselliler

+

(=sekunder) messenger vardir; CAMP ve ca*t. ca*run diiglik intrasellii-

ler (yaklasaik 10"7 mol/L) konsantrasyonu ve kalmodulin gibil spesifik
kalsium baglayici protein ile birlesmesi sonucu kalsium-reseptdr-pro-
tein bilesigi inaktiv fosforilaz ve fosfodiesterazi aktive ederek intra-

selliiler olaylari baglatir (14, 32).

Intraselliiler Ca’ 'un artmasi; endoplazmik retikulum ve mitokond-
riumdan serbest birakilmasi ve hlicre disindan iceriye ca*t girmesl gek-
linde olur (29). Buglinkii gtriiglere gtre; glukozun insulin salinimina
uyarmasi igin catt gereklidir (3, 14). Bu gereklilik, isole, perfuze
sig¢an pankreasinda Grodsky ve Benett tarafindan gdsterilmistir (29).

Sinir ve kas hlicrelerindeki gibi, pankreas beta hlicresi de memb-
ran depolarizasyonu ile acilan, voltaja bagimli kalsium kanallari ile
donanmistir (Sekil 2, 3). Ekstraselliiler Kt dilzeyi artirilarak olustu-

rulan depolarizasyonda; intraselliiler kalsiumun yaklasik 3 misli arttifa



Glukoz beta hilcresini depolarize eder ve eleltri-

gésterilmigtir (32).
ki ritmik aktiviteyi saglar. Glukoz artiminin adacik hilcreleri tarafin-

dan Ca++

Cnrbamalr-kouﬂe

uptake'ini artirdigi bilinmektedir (14, 31) (Sekil 3)
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Sekil 3. Kalsiumun pantreatik beta hilicresi tarafindan kullanilmasi (32)

Sonugta ortaya c¢aikan intraselliiler Ca

artisi; kalsium-calmodu-

kalsium ve diacylgliserol ile aktive olan

line bagimli protein kinaz,

fosfolipide bagimli protein kinaz C'yi aktive eder. Bunun da salgi gra-
niillerini insulin salgilatici ydnde etkiledigi diigiinilmektedir (32).

Insulin igeren graniillerde "saltatory" (=sigramaya benzer) hare-

ketler oldugu, glukoz konsantrasyonu artimi ile bu hareketlerin de



arttigr ve ca*t'un ortamdan kaldirilmasi ile, veya colchicin veya vin-
blastin gibi mikrotubulus fonkasionu ile etkilegen ajanlar kullanildi-
ginda bu hareketlerin azaldiZi g8sterilmisgtir (32). Bu hareketin azal-
masi; insulin iceren graniillerin membrana dogru itilmesinin durmasi/
azalmasi demektir. Kalsiumun insulin sekresyonuna esas etkisinin bu ge-
kilde oldugu disiintilmektedir (32).

B~ Kalsium Kanal Blokerlerinin Genel ve Insulin Salinimi
Uzerine Etkileri

Hicre diizeyinde, temel etkilerini; ekstraselliiler kalsiumun hiicre
zarindaki voltaja bagimli kalsium kanallarindan intraselliller kompart-

mana ge¢isini engelleyerek gisterirler (27).

Tiim kalsium kanal blokeri ilaclar kalsium kanali blokajr yaparak
etkl gtstermelerine ragmen; yapisal, farmakolojik ve elektrofizyolojik
6zellikleri ile birbirinden ayrilirlar. Bunlardan nifedipin bir dihidro-
pridin derivesi, verapamil fenilalkilamin, diltiazem de bir benzothia~
zepin derivesidir (15). Nifedipin iyi bir koroner ve sistemik vazodila~
tatdr olmasina ragmen kardiak iletim sistemine etkisi yoktur. Halbuki
verapamil ve diltiazem; nifedipinden daha az dilatasyon olugturur, kar-
diak ileti sisteminde (&zellikle sinoatrial ve atrioventrikiiler nodal
bozukluklarda) diizeltici etkileri vardir (15, 27, 28). Bu ig¢ ilacin di-
ger farmakolojik etkileri; koroner kan akiminin bélgesei redistriblisyonu,
kardioproteksion, hilicre $liimiinli-geciktirme ve ateroékleroz gelismesini
tnleme geklindedir (28).

Kalsium; adele kontraksionu, nérotransmitter ve hormon sekresyonu,
cesitli enzimlerin aktivitesi gibi olaylarda rol almaktadir (27). Bu
nedenle kalsium kanal blokerleri sadece kardiak hastaliklarda degil, ¢e-
$itli hastaliklarda da etkili olur (27)(Tablo I, II).



Tablo 1. Kalsium kanal blokerlerinin olumlu etkileri (27).

A- Kardiovaskuler hastaliklar;

- Angina pektoris (Prinzmetal ve/veya unstable bagta olmak {izere tiim
angina pektoris tipleri)

—~ Hipertansion (sistemik veya pulmoner)(primer veya sekunder olabilir)

- Supraventrikiiler tagikardiler

- Kongestif kalp yetmezligi

- Migren

- Myokardial iskemi

- Raynaud fenomeni

B- Nonkardiovaskuler durumlar;

-~ Astma

- Diare

- Pzafagusun motor bozukluklari
~ Myometrium hiperaktivitesi

- Prematiire ejekulastion

~ Uriner enkontinans

Tablo 2. Kalsium kanal blokerlerinin olumsuz etkileri (15, 16, 19).

1. Atrioventrikiiler blok ve asistoli
Negatif inotropik etki (6zellikle yliksek dozda)
. Hipotansion (Beta blokerlerle kombine edilirse)

Glukoz homeostazi bozulmasi (tartismala)

. Hipokalemia

N W N
.

. Istenmeyen, ancak tolere edilebilen, bazen de ilacin birakilmasini

gerektirebilen yan etkiler;

- Halsizlik,

- Kizarma, 1liklik hissi,
- Orthostatik hipotansion,
-~ Bag agrasi,

- Carpinti,

- Bulanti-kusma,

-~ Kabizlaik.



1k calismalar Grodsky ve Benett'in isole, perfuze sigan pankrea-
sinda, perfiizyondan kalsiumun g¢ikarilmasi ile; glukoza bagli insulin
sekresyonunun inhibe oldugunu gﬁzlemlemeleréﬁbaslamlg,‘Malaisse ve ark.
bir verapamil derivesi D 600 (Gallopamil)'lin doza bajimli ve reversibl
olarak insulin sekresyonunu inhibe ettigini gtstermiglerdir (29). Bu
sonug¢lar nifedipin, nitrendipin ve diZer kimyasal olarak benzer ilag¢g-
larla da gosterilmigtir (29).

Buglin kalsium kanal blokerlerinin; hiicrenin gegitli sekillerde
depolarize olmasiyla, voltaja bagimli olarak kalsium kanallari agilsa
bile, kalsiumun girigine engel olarak etki gtsterdikleri diiglinilmekte-
dir (27, 28, 29, 32).

C~ Obeslerdeki Glukoz Toleransi ve Insulin Paterni

Karbonhidrat metabolizmasinin degerlendirilmesi; kabaca aglik
kan gekeri (AKS), b;zal insulin degeri, glukozlanmis hemoglobin (HbA1c),
c-peptid diizeyi ve glukoza karsi insulin yanitinin 6lg¢lilmesi ile yapi-
lir.

Insulin salinimi gidanin alinip kana karismasindan veya test igin
IV (intravensz) glukoz verilmesinden sonraki 5 dk da baslar. Bu vezi-
kiillerdeki hazir insulinin kana verilmesi ile olur. Uyari devam ettik-
¢e yeni insulin sentez ve salinimi (sekresyonu) baglar. Oral glukoz to-
lerans testi (OGTT) sirasinda beta hiicresinin hem insulin salinimi,
hem de yeni insulin sentezindekil becerisi ve yeterliligi hakkinda bil-
gl edinilir. Bunun ig¢gin OGTT sirasinda insulin dlizeyleri ve C-peptid
diizeyleri de 8lgllmelidir. Tip II DM'lularda insulin salinimi gecikmisg-
tir. Dolaylsiylg béyle bir hastada yalnizca ag¢lik, ya da yalnizca tok-

luk sirasindaki insulin ve kan glukoz degerleri yeterli olmayabilir.

OGTT, standart olarak 100 gm glukoz'un bir bardak suda eritilip,
bazal degerler i¢in kan alindiktan sonra, 5 dk ig¢inde ig¢irtilmesi yotn-
temi kullanilarak yapilmaktadir. OGIT'den sonraki kan glukozu (vena ka-
n1, kapiller kan veya plazmadan Slg¢iilen) diizeylerinin seyride insulin
gibidir. Gergek usulde kan glukoz degerleri 8lglildiifiinde, bazal 70-110
mg/dl, 1.saat'de 170 mg/dlte kadar, 2.saat'de 120 mg/dl'e kadar,



3.saat 'de bazal degerlerin saptanmasi, normal sinirlarda kabul edilir

(3, 11, 31).

Son zamanlarda "glukoz intoleransi" veya "impared glukoz tole-
ransi" veya "azalmig glukoz toleransi"™ tanimlari siklikla kullanilmak-
tadir. Bu tanimlar daha gok diabet tanisinin yaratacagi olumsuz psiko-
lojik etkilerden kaginmak ig¢in ortaya atilmistair (3). Eskiden kullani-
lan gimik veya latend diabet terimi yerine kullanilmakta, ancak &lgili-
len glukoz degerlerinden birinin dahi anlamli yliksekligi bu taninin
konmasinda yeterlil sayilmaktadir (3, 33).

OGTT sonucu bulunan insulin ve glukoz defZerleri yorumlanirken
ise, kisinin kontrinsuliner sistemi, insulin reseptrlerinin durumu/
sayisi, psikolojik durumu, grosesinin olup olmamasi, ek hastaliginin
olup olmadlglnlﬁ bilinmesi gereklidir. Yine de bulunan deferler salt

pankreas fonksionu g&stergesi degildir.

Insulinin hiicre diizeyinde etkisini gdsterebilmesi icin &nce hiic-
re zarindaki reseptdriine (glikoreseptdr) baglanmasi zorunludur. Resep-
tor sayisinin veya affinitesinin azaima31,'insulin_etkisine karsi di-~
reng olusturur. Sonug¢ hiperinsulinemidir. Burada olaya bir de "down
regulation" fenomeni (kronik bir hiperinsulinemi durumunda, buna yanit
olarak reseptdre insulin baglanmasinin azalmasi) eklenir ve glukoz to-
leransi daha da bozulur (3, 17). Insulin reseptdr sayisinin azalmasi
durumuna, sosyal bir problem olan obesite'de sik rastlanir. Obeslerde
hacim olarak artmig olan karacifer, kas ve yag hiicrelerinde insulin
reseptdrlerinin azaldigi gdsterilmigtir (3, 11, 14, 17). Ayrica obes-
lerde; hipertansion, kardiovaskulef hastalik ve diabetes mellitus riski
de artmigtar (3, 11, 17).

Yukarida.bahsedilen nédenlerle obes hastalarda genellikle normal-
den yliksek bazal insulin deferleri ve glukoz ile yﬁklémeye karsi tembel
fakat normalden fazla bir insulin yaniti elde edilir (3, 11, 14, 17,
29, 31). Insulinin periferik olarak etki edememesine bagli olarak da
kan glukozu degerleri de normalden yiliksek saptanir. Yine de, tiim bu
bilgiler; bazi obeslerde glukoz toleransi ve insulinemi deferlerinin

normal bulunmasini ag¢iklamada yetersiz kalmaktadir.
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3. GEREG VE YONTEM

I~ Vakalar

Normal vakalar olarak; 5 adet laboratuar ve klinik elemani ile
5 adet diabeti olmayan, kitle endexi normal olan poliklinik hastasa

alindi.

Caligma vakalari olarak, hepsi obes olan 16 hasta alindi. Bun-
larin 4'i erkek, 12'si kadin idi. Yas siniri 24-65 arasinda degigiyor-
du. Tﬁm vakalar, OGTT'ne yanitlari dikkate alinmadan g¢aligmaya dahil
edildiler.

II- Y6ntem

Vakalar galismaya alinmadan 8nce bazal insulin ve kan glukozu
B8lglmleri ig¢in vendz kanlari alindi. Ardindan 100 gm glukoz bir bardak
suda (200 cc'lik) eritilip, limon ile ¢egni katilarak 5 dk'da ig¢irtil-
di. 1.,2.,3.,5. saatlerde kan glukozu ve insulin 6lg¢imi i¢in kan alin-
di. Glisemi degerleri hemen ve glukoz oksidaz ydntemi kullanilarak ba-
kildi. Insulin diizeylerinin 8lg¢iimii igin kanin geri-kalan kisminin se-
rumu ayrilda, -20°C de saklandi. Insulin diizeyleri DPC (Diagnostic
products corporation) kit'i kullanilarak RIA (Radioimmunoassay) ydnte-
mi ile &lgiildil.

OGTT tamamlandiktan sonra, hastalara kalsium kanal blokerleri-
nin nifedipin grubundan olan Adalat, Nidilat veya Kardilat (lilkemizde
olanlar)'dan biri rastgele secilerek; po ve 4 x 10 mg dozunda 30 giin
slire ile verildi, 31. giinii hastaneye/laboratuara g¢agrilan hastalara
yeniden OGIT uygulanarak glisemi ve insulin dilzeyleri tekrar 6lgiildii.
Calisma vakalarindan iki tanesi yan etkiler nedeni ile ilaci birakmak

zorunda kaldigi ig¢in, kontrol ¢aligmalara 14 kisiyle yapilabildi.
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4, SONUGLAR

Tablo 3. Vakalar, vakalarin Szellikleri

H A S T A L A R

No Ad/Soyad Cins VYag Boy Agirlik Kitle® Obesite
(m) (kq) Endexi Derecesi
1 Omer AKAR (0A) E 65 1.68 84 29,76 Hafif
2 Cemile SEVER (CS) K 36 152 7 31.16 Manifest
3 Enise DURMUS (ED) K 47 1.56 86 35.33 Manifest
L Cevher KOLAGASI (CK) K & 1.52 88 38.08 Manifest
5 Turan KEKEYE (TK) E 58 1.77 8k 28.39 Hafif
6 Aysin NOYAN (AN) K 26 1.59 65 25.71  Hafif
7 Naime AYDINAY (NA) K 62 1.47 104 48.12 Morbus
8 Lutfu DURGUN (LD) E 33 1.73 107 35.75 Manifest
9 Feride DEMIRTEKIN (FD) K 56 1.60 80 31.25 Manifest
10 Ayla UYURKULAK (AU) K 3% 1.58 95 38.05 Manifest
11 Nuriye BOZOK (NB) K 58 1.58 82 32 .8k Manifest
12 Rabia ALKAN (RA) K 36 1.60 104 40.62 Morbus
13 Nezihe POLAT (NP)* K 35 155 8 34.13 Manifest
1 Raziye SAYIN (RS)" K 56 1.5 81 33.71 Manifest
15 Bilal sALKAN (88)%) E 60 1.66 76 27.58 Hafif
16 Fatma KARACA (FK)(®) K 3 1.56 104 k.73 Morbus

kg (Ajrrlik) _ .
S = 20-25 3 Normal

m (boy~) 25-30 ; Hafif obes
30-40 3 Manifest obes
k0 ve Ustli; Morbus obes

* Kitle endexi (KE);

+; Bu hastalarin kontrol degerleri, istenildigi sekilde bakilmadig: .ig¢in deferlendirme

dig1 birakildalar.

(%); Nifedipin kullanirken yan etkiler nedeniyle ilag kesildi. Bu ylizden nifedipin

sonrasy kontrolleri yapilamadi.
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Tablo 4. Ilac 8ncesi ve sonrasi kan glukozu degerleri

Nifedipin #ncesi kan Nifedipinden sonraki kan

VARALAR glukozu diizeyleri (% mg)  glukozu dizeyleri (% mg)

No Ad/Soyad VYag Cins Aglik 1. 2. 3. 5.  Aglik 1. 2. 3. 5.

Saat Saat Saat Saat Saat Saat Saat Saat
1 0A 65 E 73 140 83 64 70 67 88 8 7% 65
2 cs$ 36 K 73 200 150 217 82 91 241 235 217 88
3 ED k7 K 6% 97 86 64 76 2 1M 91 62 6
b CK R K 83 148 106 104 72 83 21k 188 107 &
% TK 58 55 112 89 79 63 91 130 120 78 &
6 AN 2h K Sk 96 91 8 68 73 100 95 71 87
7 NA 62 K 75 116 150 86 89 8h 146 98 7h 79
8 LD 33 ¢ 82 140 78 75 76 188 217 200 120 120
9 ) 56 kK 101 112 14k 15k 75 97 115 111 10k R
10 AU 34 K 78 117 104 100 96 Btk BT M
1 NB 58 kK 111 188 260 157 91 103 /171
2 RA 36 K 3/ 8 [ |/ 81/ 189 / /




Tablo 5. flag 8ncesi ve sonrasi kan insulini degerleri
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VAKALAR

Nifedipin 8ncesi (mIli/ml)

insulin deferleri

Nifedipin sonras:

insulin degerleri

No Ad/Soyad Yag Cins Aglik 1. 2. 3. 5. Aglik 1. 2. 3. 5.
Saat Saat Saat Saat Saat Saat  Saat Saat

1 0A 65 E 13 70 170 69 20 11 58 60 60 18

2 Cs 36 K 18 95 90 95 30 20 100 110 135 35

3 ED by K 3,9 58 39 19 15 15 65 40 19 13

b CK k2 K 12 60 8 M 2,7 M 38 87 33 8,9

5 TK 58 E 9 50 25 18 (L 10 e 3 21 1

6 AN 24 K 14 39 1M0 70 12 10 50 40 12 11

7 NA 62 K 19,6 108 88,6 21,% 11,4 4,9 59 8 24 7,7

8 LD 33 E 12 70 18 15 15 11,5 135 110 39 29

9 FD 56 kK 22 50 69 38 16 16,4 36,9 72,5 40,8 28,9

10 AU 34 K 59 180 158 120 74 16 18,3 45 25,6 13

1 NB 58 K 7 65 55 36 20 4 /36 / /

2 RA 3% kK 15 / 30 / /102 [ 137 /A
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Tablo 6. Kan glukoi diizeyl ortalamalari (% mg)

0GTT Aglik 1.5aat  2.Sast 3.Saat 5.Saat
Nifedipin 76,8 132,0  119,7  106,1 76,7
tncesi Foh,79 0 10,40 ¥ 14,80 14,60 ¥ 3,12
Nifedipin 92,2 146.2  131,9  101,3 86,3
sonrasi + 9,7  +19,20 + 15,30 + 14,60 + 5,18
Degisim Sekli * A A A E A
Dejigim Yizdesi 20 10 10 b 12
x; A: Artma, E: Eksilme
Tablo 7. Insulin diizeyi ortalamalara (/w 1t/m1)
0GTT Aglik 1.5aat 2 .Saat 3.Saat 5.5aat
Nifedipin 17,0 77,3 78,1 46,9 21,2
dncesi + 4,09 +11,90 + 14,30 ¥ 11,10 + 5,68
Nifedipin 1,7 58,0 71,4 40,9 16,1
sonrasi ¥ 1,33 11,10 ¥10,70 ¥ 11,30 ¥ 3,22
DeGisim Sekli 3 3 E 3 3
Defigim Yizdesi 31 24 8 12 24
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Vakalardan elde edilen sonuglarin istatistiki olarak degerlendi-
rilmesi E.U.Bilgisayar Arastirma ve Uygulama Merkezinde yapilmistir.

"Tesadlif bloklari varyete analizi™ (GENSTAT) yéntemi kullanilarak

yapilan degerlendirme sonucu:

Glisemi degerleri ig¢in; ilag Sncesi bazal defer ile yiiklemenin
uygunlugu (p £ 0.01), ilag¢ sonrasi bazal deger ile yiiklemenin uygunlu-
gu (p £ 0.05), ilag dncesi ve sonrasi yilklemenin linear uygunlugu
(p< 0.01) istatistik olarak anlamli, ilac¢ Sncesi ve sonrasi kan glu-
koz deZerlerinin karsilastirmasi ise anlamli bulunmamistar (Tablo;IV,
VI, Sekil; 4,5).

Serum insulin dilizeyleri iginse; ilag 6ncesi bazal insulin ile
yliklemeye yanit olan insulin degerlerinin uygunlugu (p ¢ 0.01) ve ilag
sonrasl ayni degerlerin uygunlugu (p { 0.01), 1llag dncesi ve sonrasi
yanit degerlerinin linear uygunlugu (p<{ 0.01) saptanarak anlamli bu-
lunmug, ilag Oncesi ve insulin degerlerinin karsilastirmasi ise anlamli

bulunmamigtir (Tablo; V, VII, Sekil; 6,7).

Elde edilen veriler; bir aylik 4 x 10 mg nifedipin uygulamasindan
sonra 3.saatdeki glisemi deferlerindeki % 4 liikk eksilme disinda, tiim
glisemi deferlerinin artmasi, buna karsgilik tiim insulin degerlerinin,
nifedipin &ncesi degerlerine gbre eksilmesi geklindedir (Tablo; VI, VIT,
Sekil; 4,5,6,7).
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5. TARTISMA-SONUG

insulin salinimi bifaziktir; ilk faz sitosolik kalsium artmasi i-
le olusan erken fazdir ki sitosolik kalsiumun artmasi, hilcre igindeki
endoplazmik reticulum, mitokondrium gibi organallerden kalsium mobili-
zasyonu ile ve/veya kalsiumun hiicre disina ¢akmasinin engellenmesi 1ile
saglanabilir. Daha sonra ise kalsiumun 8zel kalsium kanallarindan hiicre
i¢ine girmesine bagli olan ve grafik olarak daha diizgiin bir egimin orta-~
ya ¢aktigi ikinci faz gelir (3, 29, 32).

Malaisse ve Boschero yaptiklari hayvan deneylerinde nifedipine bag-
11 insulin salainimi inhibisyonunun doza bagimli oldugunu, hatta 10-6M
konsantrasyonunda, insulin saliniminin total olarak suprese oldugunu be-

lirtmislerdir (8, 29).

Dominic JA ve ark.intravendz (iIV) glukoz ve verapamili kdpeklere
beraber vererek immunreaktif insulin (IRI) 6lglimil yapmiglar; verapamilin
insulin salinimini bir miktar azalttifini ve kan glukoz degerlerini bir
miktar ylikselttigini bulmuslardir. Bu da verapamil ve benzeri etkiye sa-
hip diger kalsium kanal blokerlerinin gbzetimsiz kullanimina karsgi dikkat-
1i olmak gerektigini ortaya koymusgtur (29).

Petralito ve ark. 5 normal olguya 40 mg/G nifedipini T7-8 giin slirey-
le PO vermigler; aglik ve stimiile kan glukozunun, bazal ve stimiile insu-
lin degerlerinin degismedigini bildirmislerdir (29). Bu 70'1li yillarda
saptayabildigimiz 100 gm glukoz ve PO nhifedipin verilmesi ile yapilan tek
caligmadair (29).

Guigliano ve ark.nin, 30 mg/G nifedipin vererek ve 100 gm glukoz
ile yaptiklari OGTT'de nifedipinin bazal kan glukozu ve insulin dlizeyle-
rini etkilemedifini, ancak hem stimlile insulin, hem de stimille glukoz
diizeyini ditsirdigiin bulmuslardir (29).

Yine Guigliano ve ark.lari 240 mé/G verapamili 10 giln slireyle kul-
lanarak yapﬁlklarl OGTT ve insulin degerlerinde bir defigme bulamamiglar-
dir (29). Benzer bir sonu¢ ayni yil icinde Lacché ve ark. tarafindan bil-
dirilmistir. Charles ve ark. ise bunlara tamamen ters olan; aglik ve sti-

miile kan glukozunda artma, bazal ve stimille insulin dlizeylerinde azalma
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seklindeki sonuglarini, 60 mg/G nifedipini {i¢ giin verdikten sonra elde
etmiglerdir (10, 29).

Anderson DEH ve ark., insulin salinim {izerine hiperkalseminin ve
kalsidm kanal blokerlerinin (verapamil 1le) etkisini arastirmislardir,
Sonug¢ olarak; hiperkalseminin normoglisemiklerde oral glukoza toleransi
azalttigini, karbonhidrat metabolizmasi bozuk olanlarda ise bunun daha da
bozulmasina neden oldufunu, diabetiklerde hiperkalseminin neden oldugu bu
bozulmayi verapamilin dilzelttigini bulmuslardir. Bu azalmayi da glukozun
karacigerden out-put'unun azalmasina ve periferik kullaniminin artmasina
baglamigslardir (5, 29). Ayni yilda yayinlanan Greenwood RH ve ark.larinin
galigmasinda ise 40 mg/G nifedipin verilmig; PO: 50 gm glukoz ve 0,5 gm/kg
IV glukoz ile test edilmig, ayrica test &ncesi ve sonrasi 20 mg/kg tolbu-
tamid testi de uygulamiglardir. Caligmalarainin sonucunda daj; OGTT'den son-
ra glukoz degerlerinin defismedigini, erken insulin yanitinin ézaldlélnl,
ancak bunun da istatistiki olarak &nemsiz oldugunu bulmuglar've 30-40 mg/G
gibi terapotik bir doz verildifinde, nifedipinin glukoz toleransi ilzerine

etkisinin minimal olabilecegi sonucuna varmiglardir (10, 29).

Semple ve ark., 240 mg/G verapamili 1 ay vererek yaptiklari galigma-
nin-sonucunda ne kan glukozu, ne de insulin degerlerinde bir degfisiklik

saptamamigslardair (29).

Deedwania ve ark., 10 kiglye 20-30 mg/G nifedipini 2 hafta siire ile
vermigler ve bu silire sonunda sadece bazal insulin ve ag¢lik kan glukozun-
da artma'olduéu, stimiile degerlerde bir degisme olmadigini bildirmisler-
dir (29). Zezulka ve ark.ise, 1979-1984 yillari arasinda hipertansion kli-
niklerine bagvuran 235 hastaya 20-80 mg nifedipin verdiklerini, bu hasta-
lardan daha 6nce hiperglisemisi olmayan {g¢ ﬁastada (ki 40 mg nifedipin re-
tard kullanmaktaymislar) asikar diabet gelistifini bildiriyorlarda (34).

Oehman vetark.nln calismasi, 1985 yila iginde yapilanlardan ve y&n-
tem olarak bizim ¢alismamiza benzeyen tek calismadir. Burada 2 x 20-40 mg
nifedipin 6 hf.verilmis; acglik kan glukozunun arttigi, bazal insulin diize-
yinin degismedigi ve stimiile deferlerinin bakilmadigi bildirilmistir (21).
Shamoon H ve ark.larinin 320 mg verapamil ile yaptiklari galigmada ise

higbir 8lc¢iimde degisiklik olmadigini aciklamiglardir (29).
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Ravens ve ark., 30 mg/G nifedipinin 10 giinliik bir uygulamadan son-
ra ne glukoz ne de insulin degerlerinin degistifini gdstermigler (29).
Riegel ve ark. caligsmalarinda ise bazal insulin ve glukoz deferlerinin
diisttigll, stimille deZerlerinin ise defismedigini bildirmiglerdir (23).
Schulte ve ark.da esansiel hipertansionlu 40 hastadéki ¢aligmalarinda

bir degisme olmadigaini yayinlamiglardir (26, 29).

Son olarak, 1987'de; normallerde yapilmis ve yayinlanmig iki tane
yayin vardir. Bunlar da nifedipin ile yapilmamistir. 8rnegin, Hedner
ve ark.nin hipertansif hastalardaki galismasi felodipinle yapilmigtir
ve bunun sonucunda glukoz ve insulin degerlerinin degismemis oldugu bil-
dirilmistir (12).

Kawamura ve Aoki, 7 diabetik vakada 50 gm glukozlu tolerans testi-
ni kullanarak 180 mg/G diltiazemin 2 ay kullanilmasindan sonraki glukoz
ve insulin dilizeyleri &8lgliimlerini 1977 yilinda gergeklestirmigler; bazal
insulin ve kah glukozu ile stimiile kan glukozu degerlerinin degismedigi-
ni, sadece stimille insulin degerinin dilgtigiinil saptamiglardir (29).

Petralito ve ark. 1978'de, 40 mg/G nifedipinle 100 gm OGTT kulla-
narak, 7-8 glinlilkk bir medikasyondan sonra kan glukozu ve insulin deger-
lerinde herhangi bir degisiklik bulamadiklarini bildirmislerdir (29).

Donnely ve Harrower ise, 1980'de, 50 gm'lik OGTT ni kullanarak,
30 mg/G nifedipini 8 hastalarina, bir ay siire ile verdiklerinde, higbir
hastada; g¢alisma sonu kan glukozu ve insulin deferlerinin degismedigini
yayinlamiglardir (29). Ayni yil Gigliano ve ark.nin 100 gm OGIT ile ve
10 giin slreyle 30 mg/G dozunda nifedipin verdikleri hastalarda bazal in-
sulin ve kan glukozu diizeylerinde bir degigiklik olmadiZini, stimiile kan
glukozunun arttifini, buna kargilik stimille insulin dilzeyinin azaldigini

saptadiklarini gdriiyoruz (29).

"= .Anderson ve Rojdmark'in 1981'de insuline bagimli olmayan (NiDDM)
diabetiklerde yaptiklari denemeler sonucu, verapamilin OGTT'ni iyiles-
tirdigini fakat insulin yanit degerlerini etkilemedifini yayinlamiglar-
dir (4). Ferlito ve ark. 20 mg nifedipin vererék, standart OGTT'ni kul-

lanarak, nifedipin 8ncesi ve sonrasi bazal, 180 dk insulin ve kan glukozu
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diizeylerini &lgmiisler, bazal degerlerde bir defigiklik olmadigini, 180,
dk kan glukozunun arttifini, buna karsilik stimiile insulin diizeyinin

azaldigini saptadiklarini bildirmektedirler (29).

Yaptigimiz taramada, 1982 yilinda, yine Ferlito ve ark.nin bu kez
160 mg verapamil ile yaptiklari 180 dk.lik calismalarini gdriiyoruz. Bu
¢aligmalarinda ise yayincilar, 6lglilen degerlerin higbirinde degfisiklik
olmadigini agiklamiglardir (29).

Sando ve ark.nin, 1983 yilinda, 30 mg/G nifedipin vererek yaptik-
lari 3 giinllik medikasyon sonrasi galigmalarinda; grubun obes hastalarin-
da nifedipinin glukoz tolerans testini bozduBunu (burada acglik ve stimiile
kan glukozu azalmig olarak bulunmug), 60 mg/G nicardipin verilenlerde ise
aglik ve stimiile kan glukoz degerlerinin arttigini, bazal insulin yanitinain

ise azaldig: (stimilile defer bildirilmemis) belirtilmektedir (29).

Deedwania ve ark., 60-90 mg/G nifedipini 2 ay verdiklerinde, hasta-
larin bazal insulin ve glukoz degerlerinin yiikseldiginil, buna karsilik
stimiile degerlerinin degismedigini bildirmislerdir (29). Bhatnagar ve ark.
ise nifedipin tedavisi altinda (20~30 mg/G) olan biri diabetik, diZeri
normal iki hastadan; birincisinin diabetinin agirlastigini, diferinin ise
diabetik hale geldigini bildirmislerdir (6).

Normallerde, Zezulka grubundan Abadie ve ark., arada bildirilen lig
olguyu takiben, 16 iyi kontrollid diabetikte 30 mg/G nifedipin ile 3 ayda
glukoz toleransinda ve insulin yanitlarinda degisiklik bulamamislar, yi-
ne de yliksek doz nifedipin kullanildifinda; bu hastalarin takip edilmesi
diglincesinde olduklarini bildirmigslerdir (1, 2). 5. Uluslararasi Adalat
simpozyumunda, Ebner ve ark.nifedipinin standart dozda uzun siire kullanil-
masi durumundg glukoz toleransina bir etkisinin’olmayacagini, akut ve ki-
sa slireli uygulamada kan glukozunun hafifge yiikselmesini nifedipinin pe-
riferik rezistans ve kan basincina etkisiyle olabilecegini belirtmektedir-
ler (8). Kanatsuna ve ark., 14 hipertansif tip II diabetikte, 20-60 mg/G
nifedipinin 12-75 hf. siiresince verilmesinin kan glukozu, insulin, HbA1c
dizeylerini etkilemedigini rapor etmiglerdir (13, 29). Vincenzi ve ark. da
5 normal ve 5 diabetli hastada verapamil uygulamasinin glukoz, insulin,

glucagon seviyelerinde defisiklige yol agmadigini, NIDDM'liilerde gtriilen
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hafif glisemi diismesinin de glucagondan bagimsiz oldufunu bildirmigler-
dir (30). Marre ve ark.da nicardipin ile yaptiklari c¢alismalarda; 90 mg/F
dozunda, glukoz intoleransli T hipertansif hastada, ilaci iki hf. vererek,
glukoz toleransinda ve insulin pikinde degigiklik olmadigini sOylemisler-
dir (18).

Ravens ve ark., 6. Uluslararasi Adalat simpozyumunda, bozuk glukoz
toleransi olan koroner kalp hastalikli hastalarda nifedipin 6ncesi ve
sonrasi glukoz toleransinda bozulma olmadigini, hatta 60, 120, 180.dk.da
kan glukoz dilzeylerinin distiigiinli; bu iyilesmenin nifedipinin periferik
etkisine bagli olduéunu belirtmiglerdir. Benzer hasta grubunda Rawens ve
ark. uyarilmis insulin dlizeylerininde diigtiigiinii, bazal degerlerin degig-
medifini belirtmislerdir (22, 29). Rodjmark ve ark. ise verapamil ile
farkli iki sonug¢ bildirmislerdir; bunlardan birincisi 1V verapamil in-
fiizyonunun tip II DM lularda insulin salinimini etkilemeden oral glukoz
toleransini dlizelttigini, ikincisi ise, PO alinan glibenclamid'in hipo-
glisemik etkisinin artmadigidir (24). Odigwe ve ark. ise nisoldipin ile
NIDDM'1lu hipertansif hastalarda, 75 gm OGTT ile insulin ve glukoz yanit-
larinin degigsmedigini bildirmiglerdir (20, 29). Sanke ve ark.nin 2 idio-
patik,v2 alimanter olmak tlzere 4 tane reaktif hipoglisemi semptomlu, hi-
perinsulinemi olgusuna 90 mg/G nicardipin, 30 mg/G nifedipin ve yine
60 mg/G nicardipini 2 ay siire ile kullanarak plazma insulin ve C-peptid
dliizeylerinin 6nemli derecede distiiglinii, hipoglisemi semptomlarinin kay-
boldugunu ve ilag¢ kesildikten 1 ay sonra degerlerin tekrar yiikselerek
semptomlarain geri geldigini bildirmislerdir (25). Colins ve ark. 30-

90 mg/G nifedipinin OGTT'ye insulin ve kan glukoz deferlerini degistir-
mediZini yayinlamislardir (29).

Son olarak, 1987 yilina ait yapilan calismalardan bulabildigimiz
Gill ve ark.; diabetik ve nondiabetik hastalarda yaptiklari, 11,5 aylik
nifedipin tedavisinden sonra her iki grupta da bazal insulin, glukoz,
OGTT'ne insulin yanitlarinin degigmedigini bildirmektedirler (9).

Literatiirde sadece obes hastalarda yapilan bir galisma bulamadik.
Obes hastalarin glukoz toleranslari normal veya hasarii olabilmektedir
(Sayfa 7,8). Biz bu nedenle vakalarimizdan elde ettifimiz sonuglari,

hem normallerle, hem de bozuk glukoz toleransi (veya agikar diabeti)
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olanlarda yapilan c¢alisma ve galigma sonuglarayla kargilagtirdak.

Malaisse ve Boschero (8, 28) ile Dominic ve ark.nin (29) yaptik-

lari hayvan deneyleri, bizim bulgularimizla tam bir uyum i¢indedir.

Normallerde yapilar ¢aligmalardan Charles (10, 29), Anderson (5,
29), Zezulka (34) ve ark.nin:sonuglari ile bizim sonuglarimiz tam uyum
halindedir. Buna karsgilik, olgularinda hig¢gbir degigiklik saptamayan
Petralito (29), Guigliano (29), Lacché (29), Greenwood (10, 29), Ravens
(29), Schulte (26, 29) ve ark.nin bulgulari ile uyumlu degildir. Bunla-
rin digsinda bazi degisik sonuglar igeren g¢alismalarda bildirilmigtir.
Ornegin; Deedwania ve ark. (29), 1984'deki yayinlarinda sadece bazal kan
glukozu ve insulin dilzeylerinde beraberce artma oldugunu, stimille deger-
lerde ise herhangi bir defisiklik olmadifini belirtiyorlar. Benzer gekil-
de Oehman (21), Riegel (23) ve ark.da degigik sonuglar bildirmiglerdir
ki, bunlar da g¢aligmamizla uyumlu degildir.

Diabetik veya bozulmus glukoz toleransi olanlarla yapilan g¢aligma-
lardan ise Sando (29) ve ark.nin nicardipin ile bulduklari sonuglar,
Bhatnagar (6) ve ark.nin bildirdigi sonug¢lar, Sanke (25) ve ark.nin re-
aktif hipoglisemili hiperinsulinemik vakalarinda elde ettikleri sonuglar
bizim bulgularimiz ile tam bir uyum halindedir. Kawamura ve Acki (29),
Guigliano (29), Ferlito (29), Ebner (8), Ravens (22, 29), Rodjmark (24)
ve ark.nin bulgulari ile bizim bulgularimiz arasinda kismi bir uyumluluk
vardir. Glukoz homeostazisinin dilzeldifi yolunda; bizim bulgularimiza
tamamen ters dilgen Deedwania (29), Anderson ve Rojdmark (4)'in galisma-
lari gésterilebilir. Bunlarin-digsinda Abadie (1, 2), Kanatsuna (13, 29),
Marre (18), Collins (29), Gill (9) ise glukoz homeostazisinin degismedi~

g1 seklinde raporlar yayinlamig olup, bizim caligmamiza uymamaktadir.

Biz hastalari hafif-belirgin (manifest) ve ileri (morbus) obesler
diye ayirip, nifedipin Sncesi OGTT ve insulin degerlerinin, nifedipin
kullanimi sonrasi degigimlerinin, hastalarin bulunduklari obesite grubu
ile anlamli olarak degigip deZismedigini de arastirmak istedik, ancak
byle bir sonug¢ elde edebilmek i¢in daha ¢ok sayida hasta igeren grupla-
ra gereksinim vardir. Calisma grubumuzdaki obes hastalar arasinda glukoz
toleranslarinin ve insulin diizeylerinin, nifédipinden etkilenimleri baki-

mindan bir iliskil bulunamaﬁ1st1r (Tablo; 9, 10).
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Literatiirde, her ne kadar bulgularimiza ters dilgsen sonuglar bildi-
rilmisse de, destekleyen yayinlar oldukga net, ¢arpici ve 6nemlidir. Bi-
zim bulgularamiz hi¢bir kuskuya yer vermeyecek sekilde, insulin salini-
minin kalsium kanal blokerlerinin kullanimi ile azaldigini, dolayisi ile
glukoz toleransinin olumsuz y®énde etkilendifini kanitlamistir (Tablo; 6,
7, Sekil; 4, 5, 6, 7). Ancak gsunu da belirtmek gerekir ki, bu olumsuz
etkilenim, 2 olgu disinda; verilen doz ve slirede nondiabetik bir obesi,

agikar diabetli bir obes haline getirecek diizeyde degildir (Tablo; 4).

Bu ¢alismanin bir ileri asamasi, ilacin birakilmasindan 1 ay son-
raki insulin ve OGTT degerlerinin &lg¢lilmesi geklinde olabilirdi. Cesgitli
nedenlerle boyle bir'gallsmayl yapamadik.

Caligmamizda, ortalama olarak elde edilen nifedipin 6ncesi ve son-
rasi degerler su gekilde saptanmigtir: Kan glukozu degerleri; bazal ola-
rak 76,8 ¥ 4,79 dan 92,2 ¥ 9,16 (Artma % 20), 1.saatde 132,0 + 10,40 dan
146,2 ¥ 19,20'a (Artma % 10), 2.saatde 119,7 * 14,80 den 131,9 ¥ 15,30'a
(Artma % 10), 3.saatde 106,1 ¥ 14,60 dan 101,3 + 14,60'a (Eksilme % 4),
5.saatde de 76,7 ¥ 3,12 den 86,3 ¥ 5,18 mg/dl'e (Artma % 12) degisim gds-
termistir. Serum insulin degerleri de; bazal olarak 17,0 + 4,09'dan
11,7 + 1,33'e (Eksilme % 31), 1.saatde 77,3 + 11,90'dan 58,0 + 11,10'a
(Eksilme % 24), 2.saatde 78,1 * 14,30 dan 71,4 ¥ 10.10'a (Eksilme % 8),
3.saatde 46,9 ¥ 11.10'dan 40.9 ¥ 11.30'a (Eksilme % 12) ve 5.saatde de
21,1 ¥ 5,68'den 16,1 + 3,22 mikro IU/ml’e degisim gostermigtir (gksilme *o24).

Sonug olarak, kalsium kanal blokeri kullanan bir kigi bir giin kar-
gsimiza bozuk bir glukoz toleransi veya diabet ile veya diabetik semptom-
larla gelirse; mutlaka bu grup ilaglar da hatirlanmali ve gereken Onlem-

ler alinmaladir.
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6. OZET

Kalsiumun c¢egitli hiicrelerin fonksiyonunda yer aldifinin Sgrenil-
mesi, kalsium kanal blokerlerinin kargi ybnde etkilerinin olup olmadiga

sorusunu akla getirmis ve bu konudaki aragtirmaltar baglamistir.

Kalsiumun etkiledigi hiicrelerden biri de pankreasin beta hlicrele-
ri olup, kalsium kanal blokerlerinin, beta hilicre fonksiyonu olan insu-
lin sentez ve sekresyonuna etkisi konusundaki ¢alismalarda gecikmemig~i
tir. Oncelikle yapilanlar hayvan deneyleri olup, dzellikle Malaisse,
Boschero ve Dominic'in deneyleri insulin sekresyonunun azaldifini gds-

terince, insanlardaki durumun incelenmesine geg¢ilmigtir.

Biz tartigmamiza 8zellikle nifedipin ile yapilanlari ve kendi ga-
lisma yéntemimize benzeyen ve birkagta ilging ¢aligmayi dahil ettigimiz
halde, oldukga fazla sayida galisma yapilmigtir ve halen yapilmaktadair.

Literatiirde verilen sonug¢lar tam bir uyumluluk iginde degildir.
Insulin sekresyonunun azaldigini ve dolayisiyle glukoz homeostazinin bo~
zuldugunu belirten sonug¢lar oldugu gibi, tam tersi bulgular ve higbir
degisikligin olmadigini bildiren sonuglar vardir.

Biz de bu galigmada, sadece obes hastalardaki insulin salinim
ve glukoz homeostazisinin kalsium kanal blokerlerinden etkilenip etki-
lenmedigini arastirdik. Bu ¢alismada hastalar, obesite yOninden gruplan~
dlrllmak8121p galismaya alinmigtir. Kalsium kanal blokeri olarak nifedi-
pin kullanilmistir. Calaisgsmaya alinan vakalara baslangigta 100 gm glukoz
ile OGTT uygulanmis ve buna insulin yanatlara Glg¢iilmiigtiir. Hastalara
herhangi bir diet veya yagsam tarzi degisikligi Onermeksizin, bir ay siire
ile 40 mg/G nifedipin verilmig ve ilag¢ &ncesi yapilan laboratuvar &lgiim-

leri bir ayin sonunda yinelenmigtir.

Kan glukoz degerlerindeki degigim (% mg olarak), llag dncesi ve
sonraki degerlendirmede su sekilde saptanmigtir; bazal olarak 76,8 +
4.79'dan 92,2 ¥ 9.16'a ylikselmig, 1.saatde 132.0 * 10.40'dan 146.2
¥ 19.20'e artmig, 2.saatde 119.7 % 14,.80'den 131.9 + 15.30'a artmig,
3. saatde 106.1 ¥ 14.60'dan 101.3 ¥ 14.60'a inmis, 5.saatde de 76.7 +
3.12'den 86.3 ¥ 5.18'e yiikselmistir.
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Serum insulin degerlerindeki degisim (mikro IU/ml olarak) de;
ilag 6ncesi ve sonrasi deferlendirmede gu gekilde saptanmigtir; bazal
olarak 17.0 ¥ 4.09'dan 11,7 ¥ 1.33'e, 1.saatde 77.3 ¥ 11.90'dan 58.0 *
11.10'a, 2.saatde 78.1 ¥ 14.30'dan 71.4% ¥ 10.10'a, 3.saatde 46.9 + 11.10
dan 40,9 ¥ 11.30'a, 5.saatde de 21.2 * 5.68'den 16.1 ¥ 3.22'e inmigtir.

Caligmaya alinan 16 hastanin 2 tanesi; sikinti, sicaklik basmasi,
gbgiiste sikisma hissi, carpinti gibi istenmeyen yan etkiler nedeniyle
ilaglarani baraktilar. Bu nedenle bu 2 hastanin kontrol degerleri &6lgi-
lemedi ve deferlendirme digi birakildilar. ki tanesinin ise uygulanma-
s1 gereken saatlerde (bazal, 1, 2, 3, 5. saatler) Olglimleri yapilamadi-

g1 igin caligma disi birakildilar.

Calismamizin sonucunda; bir ay silire ile H6 mg/G nifedipin uygula-
mas1 ile insulin sekresyonu (tiim saatlerde) azalmig, aglik, 1., 2., 5.,
saat kan glukoz diizeyleri artmis olarak bulunmustur. 3.saatdeki kan glu-
koz diizeyi dismiistir, ancak buradaki diigsme % 4 gibl gdzardi edilebile-
cek dizeydedir.

Bu bulgular bize kalsium kanal blokerlerinin insulin sekresyonu-
nu azalttigini ve glukoz toleransini bozdugunu gdstermigtir. Bu nedenle
biz; bu gruptan ilaglarai kullanan normal ve/veya glukoz toleransi bozuk,
ister obes ister nonobes olsun, tiim hastalarin glukoz homeostazisi/ilag
etkisi-etkilenimi y®niinden yakin takibl gerektigine inaniyor, bu gekil-

de gbriils bildiren arastiricilara katiliyoruZ.
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