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IJZET 

Hafif ve orta derecede esansiyel hipertansiyon/u yaşları 
38-70 arasında (54.4±10.6) vücu kitle indeksi ortalama 
27.7±7.9 olan hastada nitrendipin'in 2 (NT) 3 glikoz me­
tabolizmasına etkileri araştırıldı. 15 günlük ilaçsız bir 
devreden sonra 1 hafta süreyle placebo, bilahare günde 
20 mg NT verlidi. NT'den önce ve sonra 75 gr glikozla 4 
saatlik OGTT yapıldı. Açlık ve OGTT'nin 1. ve 3. saatle­
rinde insülin ve C peptide, açlık ve OGTT'nin 1. saatinde 
eritrosit Na+ ve K+ düzeyleri ölçüldü. 

NT' den önce ve sonra yapılan OGTT esnasında serum gli­
koz düzeyleri arasında anlamlı bir değişiklik olmadı. 
NT'den önce açlık, 1. ve 3. saaı insulin düzeyleri sırayla 
12.4±5.8 pU!ml, 88.6±51.3 pU!ml ve 15±9.5 pU!ml, 
NT'den sonra ise 15.9±15.4 pU!ml, 87.2±48.1 pU/ml ve 
18.2±12.9 pU!ml bulundu. 

Yine NT' den önce açlık, 1. ve 3. saat C peptide düzeyleri 
sırayla 2 .8±0.8 nglml, 6.7±1.7 nglml, 4.4±2 nglml, nglml 
NT'den sonra ise 2.6±1 ng!ml, 4.9±2.2 nglml olarak sap­
tandı. İnsülin ve C peptid düzeylerinde NT tedavisiyle an­
lamlı bir değişiklik olmadı. 

NT'den önce ve sonra serum sodyum ve potasyum dü­
zeyleri normal sınırlarda bulundu. NT'den önce açlık ve 
OGTT'nin 1 saatindeki eriırosi Na+ düzeyleri (mg Na+! 
mgHb) sırayla 2.7±1 ve 2.8±0.9, eritrosit K+ düzeyleri 
(mgK+ImgHb) ise 13.7±2 ve 14±1.8 iken NT'derı sonra 
eritrosit Na+ 3±1.2 ve 3.4 ±2 eritrosit K+ ise 13 .7±1.9 ve 
13.98±1.8 bulundu. 

NT tedavisiyle açlık ve OGTT esnasında ölçülen eritrosit 
Na+ ve K+ düzeylerinde anlamlı bir değişiklik olmadığı 
görüldü. Sonuç olarak, hipertansif hastalarda bir kal­
siyum anıagonisıi olan NT'nin glikoz metabolizmasını an­
lamlı olarak değiştirmediği kanısına varıldı. 

Anahtar kelimeler: glikoz metabolizması, hiperıansiyon, 
nitrendipin 
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İnsülin sekresyonu hücre içine kalsiyum girişiyle 
düzenlendiğinden kalsiyum antagonistleri insülin 
cevabını dolayısıyla glisemi kontrolünü bozabilir­
ler. Kalsiyum antagonistleriyle insülin sekresyonu­
nun inhibisyonu invitro çalışmalarla (1) ve bazı kişi­
lerde (2,3) gösterilmiş. Buna karşılık bazı çalışma­
larda kalsiyum antagonistlerinin insülin sekresyonu­
nu inhibe etmediği bildirilmiştir <4•5>. Kalsiyt~m an­
tagonistlerinin insülin salınımının 2. fazını etkilediği 
ileri sürülmektedir (6). 

İnsanlarda· insülin perfüzyonuyla potasyumun kara­
ciğer ve iskelet adalesi hücresine girişiyle plazma 
potasyumu konsantrasyonunun azaldığı bildirilmek­
tedir O>. Yine insülinin distal tubuluslardan sodyum 
reabsorpsiyonunu arttırdığı kanıtlanmıştır. Aynca 
K+ insülin salınımında önemlidir O>. Periferik kan­

da dolaşan insülin pankreatik sekresyondan. ziyade 
posthepatik dağılımı gösterir. C peptid ise endojen 
insülin sekresyonunun bir indikatörüdür. Biyolojik 
olarak aktif değildir. Fizyolojik fonksiyonu yoktur 
(8). 

Nitfendipin antihipertansif olarak kullanılan bir kal­
siyum antagonistidir. Yapılan çeşitli çalışmalarda hi­
pertansiflerde kullanıldığı zaman glikoz metaboliz­
masını etkilemediği bildirilmiştir (9-14). Görüldüğü 

gibi kalsiyum antagonistleriyle glikoz metaboliz­
ması ilişkisi tartışmalıdır. Bu çalışma nitrendipin'in 
glikoz metabolizmasına, hücre içi Na+, K+ düzey­
lerine etkisini araştırmak için planlanmıştır. 

MA TERYEL ve METOD 

Çalışma yaşları 38-70 arasında ortalama 54.4±10.6 ve 
vUcut kitle indeksi 27.7±7.4 (ağırlık[kg]/boy2 [m]) olan, 
komplikasyonsuz ve ilave hastalığı olmayan hafif ve orta 
derecede esansiyel hipertansiyonlu 15 kişide yapıldı. Ça-
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lışmadan 15 gün önce hastalann aldıkları bütün ilaçlar ke­
sildi. Daha önce uyguladıkları diyete devam etmeleri 
söylendi. 

1 hafta süreyle plasebo verildi. 3 günlük karbonhidrattan 
zengin diyet öneriidi ve bilahare 12 saatlik açlığı takiben 
sabah plazma insülin, C peptid, glikoz ve eritrosit Na+, 
K+ düzeyi ölçümleri için venöz kan örnekleri alındı. Bila­
here 75 gr glikozla 4 saatlik OGTT yapıldı. OGTT'nirr 1. 
ve 3. saatlerinde plazma insülin ve C peptid, 1. saatinde 
eritrosit Na+-K+ ve her saat plazma glikoz düzeyi ölçümü 
tekrarlandı. OGTT'den sonra 15 gün süreyle 20 mg/gün 
N itrendipin oral olarak verildi. 15 gün sonra aynı ölçümler 
tekrarlandı. İnsülin ve C peptid radioimmunoassay, Na+, 
K+ ölçümlerinatomik absorbsiyon ile yapıldı. 

İstatistiki hesaplar eşlendirilmiş t testi ile yapıldı; sonuçlar 
ortalama ± SD olarak değerlendirildi. P<0.05 anlamlı ola­
rak kabul edildi. 

BULGULAR 

Nitrendipin tedavisiyle bazal ve OGTT esnasında 
plazma glikoz düzeylerinde anlamlı değişiklik ol­

madı (Tablo 1). 

Açlık ve OGTT'nin 1. ve 3. saat insülin düzeyleri 

sırayla 12.4±5.8 JLU/ml, 88.6±51.3 JLU/ml ve 15±9.5 
JLU/ml iken, 15 günlük nitrendipin tedavisinden son-

ra 15.9±15.4 JLU/ml, 87.2±48.1 JLU/ml ve 18.2± 12.9 
JLU/ml bulundu. Yine açlık, 1. ve 3. saat C peptid 
düzeyleri sırayla 2.8±0.8 ng/ml, 6.7±1.7 ng/ml, 

4.4±2 ng/ml iken tedaviden sonra 2.6±1 nıfml, 6.9± 
2.9 ng/ml 4.9±2.2 ng/ml olarak saptandı. Görüldüğü 
gibi nitrendipin tedavisiyle insülin ve C peptid dü­

zeylerinde anlamlı bir değişiklik olmamıştır (Tablo 
2). 

Tedaviden önce açlık ve OGTT'nin 1. saatinde erit­
rosit Na+ düzeyleri (mgNa/ mgHb) sırayla 2.7±1 ve 
2.8±0.9, eritrosit K+ düzeyleri (mgK+/mgHb) 13.7± 

1.9 ve 13.3±1.7 bulundu. Nitfendipin verilmesinden 

Tablo 1. N itrendipin tedavisinden önce ve sonra OGTT glikoz 
değerleri 

Zaman Tedaviden önce Tedaviden sonra 
(saat) (% mg) (% mg) 

--------------------- ------------------------ ------------------------
Aç 72.66±i3.07 73±15.33 

ı saat ı4 1.00±32.1 9 146.33±36.8 
2 saat 106±30.3 ı 07 .33±22.02 
3 saat 63.66±17.87 66.33± 14.33 
4 saat 58.33±16.1 62.33±1.23 

Tablo 2. NUrendipin tedavisinden önce ve sonra insülln, C 
peptid ve eritrosit sodyum, potasyum değerleri 

Zaman Tedaviden Tedaviden 
(saat) önce sonra 

Aç 12.4±5.82 15.96± 15.4ı 
İnsülin (JıU/ml) ı saat 88.66±5 1.27 87.2±48.08 

3 saat ı5.04±9.5 18.22± 12.88 

Aç 2.84±0.86 2.57±1.03 
C peptid (ng/ml) ı saat 6.72±1.67 6.94±2.88 

3 saat 4.4±2.0 4.96±2.19 

Eritrosit sodyum Aç 2.7±1 3.07±1.2 
(mgNa/mgHb) 1 saat 2.79±0.94 3.42±1.98 

Eritrosit potasyum Aç 13.76±2.05 13.7±1.9 
(mgK/mgHb) ı saat 13.98±1.84 13.26±1.75 

Serum sodyum Aç 137.9±3.1 138.5±2.8 
(mEq/L) 

Serum potasyum Aç 4.3±0.3 4.4±0.3 
(mEqfL) 

sonra eritrosit Na+ ve K+ düzeylerinde anlamlı bir 
değişiklik olmadı (Tablo 2). 

TARTIŞMA 

Çalışmada diyabetilc olmayan hipertansiflerde bir 
kalsiyum antagonisti olan nitfendipin (20 mg/gün) 

tedavisiyle glikoz metabolizmasında ve hücre içi 

Na+, K+ düzeylerinde anlamlı bir değişiklik ol­
madığı görüldü. 

Tedaviden önceki pik insülin düzeyleri tedaviden 
sonra da aynı sınırlarda kalmış açlık 'le 3. saat insü­
lin düzeylerinde anlamlı olmayan hafif yükselmeler 

görülmüştür. İnsülin sekresyonu kalsiyum kanalları 
yoluyla hücre içinde kalsiyum toplanmasına baglı­
dır. Hayvan çalışmaları bu ajanların insülin salını­
mını azalttığını göstermesine rağmen (15,16) insanda 

yapılan çeşitli çalışmalar tedavi dozlarında kalsiyum 
antagonistlerinin açlık veya tokluk glikoz seviyele­
rine anlamlı bir etki yapmadığını göstermiştir (4,17). 

C peptid endojen insülin sekresyonunu göstermek­
tedir. Nitrendipin verilmesiyle C peptid düzeyle­
rinde anlamlı bir değişiklik olmaması, nitrendipin'in 
bu dozajda pankreasın B hücrelerinde inhibisyon 

yapmadığını göstermektedir. 
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Şimdiye kadar diyabetilc olmayanlarda nitrendipin 
ile yapılan çeşitli çalışmalarda 20 mg/gün nitfendi­
pin'in insülin ve C peptid düzeylerinde anlamlı 
değişiklik yapmadığı gösterilmiştir (10,14). 

Potasyum iyonu insillin salınımında önemlidir. 
Pankreatik insülin salınırnma direkt etki eder. Hipo­
potasemili kişilerde potasyum verilmesinden sonra 
azalmış olan insülin salınımının düzeldiği görül­
müştür (18). Çalışmamızda açlık ve zirve insülin 
salınımında eritrosit K+ düzeylerinin benzer sevi­
yelerde olduğu tedaviyle değişınediği görülmüştür. 
Bu bulguya göre hücrede fizyolojik miktarlardaki 
K+'un glikoz seviyesine göre insülin salınımını 
ayariayabildiği düşünülmektedir. 

Sonuç olarak 20 mg/gün nitrendipin tedavisi hafif ve 
orta derecede esansiyel hipertansiyonlu kişilerde gli­
koz metabolizmasını bozmadan kan basıncını 

düşürmektedir. 
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