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ÖZ 

GİRİŞ ve AMAÇ: Esansiyel hipertansiyonun patogenezinde 

(EH) endotel disfonksiyonu ve nitrik oksit (NO), endotelin-

1(ET-1) deki dengesizlik yer almaktadır. Çalışmamızın amacı 

yeni tanı almış EH’lu bireylerde mikroalbüminüri ile serum 

NO seviyeleri ve ET-1 ile arasındaki ilişkiyi, dipper ve non-

dipper HT olan hastalarda NO, endotelin 1 düzeyleri ile 
ilişkisinin olup olmadığını araştırmayı amaçladık. 

YÖNTEM ve GEREÇLER: Bu çalışmaya Bülent Ecevit 

Üniversitesi Uygulama Araştırma Hastanesi Nefroloji 

polikliniğine başvuran, EH’u olan 18 yaş üstü toplam 54 hasta 

(kadın=27, (yaş=46,1±12,8 yıl) alındı. NO, Endotelin 1, 

Ambulatuvar kan basıncı, kreatinin klerensi ve idrarda 

mikroalbümin değerleri ölçümleri yapıldı. Mikroalbüminüri 

30-300mg/gün olanlar pozitif olarak kabul edildi. NO değeri 

64,14 µmol/L altında olanları düşük grup, 64,14 µmol/L ve 

üzerinde olanları normal grup, ET-1 değeri 2,67 pg/ml altında 

olanları düşük, 2,67 pg/ml ve üzerinde olanları yüksek grup 

olarak sınıflandırdık. Mikroalbüminürinin endotel 

disfonksiyonunun kuvvetli bir göstergesi olması dolayısıyla 
mikroalbüminüri olmayan grup kontrol grubu olarak alındı 

BULGULAR: ET-1 ve NO düzeyleri endotel disfonksiyonu 

olan (n=17) ve olmayan (n=37) EH’lu bireylerde benzer 

bulundu [60.6 (8.3-111.4) ve 62.3 (6.6-271.8), p=AD ve 2.30 

(0.32-6.63) ve. 1.59 (0.28-8.87), p=AD ]. Mikroalbuminüri ile 

ne ET-1 ne de NO düzeyleri arasında herhangi bir korelasyon 

bulunmadı. Serum albümin düzeyleri endotel disfonksiyonu 

olan grupta anlamlı olarak düşük bulundu[3.90 (3.4-4.5) ve. 

4.10(3.8-4.7), p=0.018]. Dipper ve non-dipper hasta grubunda 

24 saatlik idrarda elektrolit atılımında anlamlı bir değişiklik 
saptanmadı. 

TARTIŞMA ve SONUÇ: Hipertansiyonun yeni gelişmiş oluşu 

ve NO biyoyararlanımının bozulup henüz serum NO 

düzeylerinin düşmemiş olması; esansiyel hipertansiyonlu 

mikroalbumunürik olan ve olmayan bireylerde NO ve ET-1’in 
benzer düzeyde oluşunu açıklayabilir. 

 

Anahtar Kelimeler: nitrik oksit, hipertansiyon, endotel 

disfonksiyonu, mikroalbüminüri, endotelin-1 

ABSTRACT 

INTRODUCTION: Endothelial dysfunction, imbalance in the 

nitric oxide (NO) and Endotelin-1 (ET-1) play role in the 

pathogenesis of essential hypertension (EH). We aim to 

investigate relationship between microalbuminuria (MA) and 

NO, ET-1 levels in the newly diagnosed patients with EH, is 

also to search relationship between MA and NO, ET-1 levels in 
patients with dipper and non-dipper HT. 

METHODS: Patients above 18 years old with newly 

diagnosed EH who presented to outpatient nephrology clinic of 

Bülent Ecevit University Hospital were included into the 

study(n=54, female=27, age=46,1±12,8 years). NO, Endotelin-

1, ambulatory blood pressure, creatine clearance and urinary 

albumin measurement were done. Whom MA was 30-

300mg/day were accepted as positive. A NO value below 64,14 

µmol/ was accepted as lower grup, above that assumed as 

normal grup. ET-1 value of lower than 2,67 pg/ml was low, 

above that value was accepted as high grup.MA negative 

patients with EH was accepted as control grup. 

RESULTS: Levels of ET-1 and NO were found to be similar 

among MA positive (n=17) and negative (n=37) patients [60.6 

(8.3-111.4) vs. 62.3 (6.6-271.8), p=NS ] and [2.30 (0.32-6.63) 

vs. 1.59 (0.28-8.87), p=NS ].There were neither correlation of 

MA with NO nor MA with ET-1.Serum albumin levels were 

lower in endothelial dysfunction group [3.90 (3.4-4.5) vs. 4.10 

(3.8-4.7), p=0.018].There were no significant difference about 

urinary electrolyte excretion in patients with Dipper and Non-
dipper HT. 

 

DISCUSSION AND CONCLUSION: Recent onset of 

hypertension, impairment of NO bioavailability and absence of 

decrease of NO levels can describe similar NO and ET-1 levels 
in EH with and without microalbumunuria 

 

 

Keywords: nitric oxide, hypertension, endothelial dysfunction, 

microalbuminuria, endotelin-1 
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GİRİŞ 

Kan basıncını belirleyen parametreler kalp debisi ve 

periferik arteriyel direnç olup hipertansiyona neden 

olan faktörler bunlardan herhangi birinde veya her 

ikisinde artışa sebep olurlar. Esansiyel 

hipertansiyondan (EH) sorumlu spesifik bir 

etiyolojik neden yoktur. EH’un patogenezinde 

artmış intravasküler sıvı hacmi, sempatik 

hiperaktivite, renin anjiyotensin aldosteron 

sisteminin (RAAS) aktivitesindeki artışa bağlı 

vazokonstrüksiyon, vazodilatatör etkisi olan 

prostaglandinlerde ve nitrik oksitte (NO) azalma, 

vazokonstrüktör etkisi olan endotelinde artma ve 

sonuçta periferik vasküler direncin artması yer 

almaktadır (1). Ayrıca çevresel faktörler, yaş, 

cinsiyet, genetik yapı, yaşam tarzı ve 

sosyoekonomik durumun da etkisi vardır (2). 

Hipertansiyonda vasküler direnç artışına karşın 

endotel kaynaklı nitrik oksit (NO) ve prostasiklin 

gibi vazodilatatör etkinliği olan mediyatörlerin 

salınmasının azalması söz konusudur (3). 

Endotel; damar tonüsü, kan basıncı, kan akımı ve 

pıhtılaşma sistemi üzerinde etkili olan vücuttaki en 

büyük endokrin organıdır. Endotele bağımlı yanıt, 

temel olarak endotelden nitrik oksit salınımı ile 

regüle edilir. Endotel disfonksiyonu tanım olarak 

endotel hücrelerinde nitrik oksit (NO) 

ulaşılabilirliği ve oksidatif streste bozukluk 

nedeniyle endotel hücrelerinin fonksiyonel ve geri 

dönüşümlü olarak değişime uğramasıdır (4). 

Endotel disfonsiyonu, endotel kökenli nitrik oksitin 

damar koruyucu ve antiaterojenik etkilerinin 

kaybından kaynaklanan, hipertansiyonun inme, 

miyokard infarktüsü, koroner mikrovasküler 

disfonksiyon ve arter sertliğinde artış gibi 

makrovasküler komplikasyonları ile 

ilişkilendirilmektedir (5). 

Mikroalbüminüri ile endotel disfonksiyonu arasında 

kuvvetli ilişkilerin olduğunu gösteren çeşitli 

çalışmalar vardır ve bu çalışmalarda 

mikroalbüminüri ile endotel disfonksiyonu arasında 

yüksek oranda bir parelellik olduğu gösterilmiştir. 

Esansiyel hipertansiyonun erken döneminde NO 

reseptörlerinin azaldığını ve biyoyararlanımının 

bozulduğunu gösteren çok az sayıda çalışma vardır. 

Endotel disfonksiyonu bulunan kişilerde erken 

dönemde NO ve endotelin 1 serum düzeyleri ile 

ilgili veriler az sayıdadır. Hipertansiyonun ilerleyen 

döneminde ancak plazma NO düzeylerinin azaldığı 

bulunmuştur. 

Yeni tanı almış esansiyel hipertansyonlu bireylerde 

de mikroalbumünüri, endotelin-1 ve NO düzeyleri 

ve aralarında ilişki olup olmadığı daha önce 

yeterince çalışılmamıştır. Bu amaçla yeni tanı ilaç 

kullanmayan hipertansif hastalarda; 

mikroalbuminüri düzeyine bakarak endotel hasarı 

olan ve olmayan grupları tespit etmeyi ve bu 

gruplar arasında da plazma NO ve endotelin-1 

düzeyleri, 24 saatlik idrarda kreatin klerensi 

değerlerini ve ambulatuvar kan basıncı ölçüm 

verilerini karşılaştırmayı amaçladık. 

Ayrıca endotel disfonksiyonunda mikroalbüminüri 

varlığı ile serum NO seviyeleri ve ET-1’in 

hipertansiyon ile arasındaki ilişkiyi, dipper ve non-

dipper HT olan hastalarda kanda NO, endotelin 1 

düzeyleri ile ilişkisinin olup olmadığını araştırmayı 

amaçladık. 

GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 Çalışmamıza Bülent Ecevit Üniversitesi Uygulama 

Araştırma Hastanesi Nefroloji polikliniğine Mart -

Aralık 2012 tarihleri arasında başvuran, primer 

hipertansiyonu olan ve eşlik eden diyabetes 

mellitus, periferik arter hastalığı, aterosklerotik kalp 

hastalığı, kalp yetmezliği gibi hastalıkları olmayan 

18 yaş üstü 54 hasta dahil edildi ve çalışmamız için 

Bülent Ecevit Üniversitesi  Etik Kurul’undan onay 

alındı. 

Çalışmaya daha önce antihipertansif tedavi almayan 

veya düzensiz antihipertansif tedavi alan (kan 

basıncı kontrol altında olmayan) son 1 hafta içinde 

antihipertansif ilaç kullanımı olmayan hastalar 

katıldı. Tüm hastalar çalışma konusunda 

bilgilendirilerek yazılı onam formu alındı. Gebelik 

ve lohusa olanlar, ilaç kullanmakta olan 

hipertansiyon hastaları, malignitesi olan hastalar, 

kontrolsüz psikiyatrik hastalığı olanlar, genel 

durumu kötü ve felçli hastalar, alkol, intravenöz ilaç 

ve madde bağımlılığı olan hastalar ve sekonder 

hipertansiyonu olan hastalar çalışmaya dahil 

edilmedi. 
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Hastalarda; NO, Endotelin 1, Ambulatuvar kan 

basıncı, 24 saatlik idrarda sodyum, 24 saatlik 

idrarda potasyum,24 saatlik idrarda klor, 24 saatlik 

idrarda kalsiyum, 24 saatlik idrarda magnezyum, 24 

saatlik idrarda kreatinin klerensi ve 24 saatlik 

idrarda mikroalbümin değerleri ölçümleri yapıldı. 

Mikroalbüminüri 30-300mg/gün olanlar pozitif 

olarak kabul edildi. NO değeri 64,14 µmol/L altında 

olanları düşük grup I,  ≥64,14 µmol/L olanları 

normal grup, ET-1  değeri 2,67 pg/ml altında 

olanları düşük, ≥2,67 pg/ml olanları yüksek grup 

olarak sınıflandırdık. 

Hastaların 24 saatlik idrarı usülüne uygun toplandı. 

İdrar örneklerinin laboratuvara teslim edildiği 

esnada biyokimya tüplerine açlık venöz kan 

örnekleri alındı. Kanlar tamamen pıhtılaştıktan 

sonra 3500 devir /dk’de 5 dk santrifuj edilerek 

serum kısımları ayrıldı. 24 saatlik idrar örneğinin 

volüm ölçümü yapıldı. Daha sonra serum ve idrar 

örnekleri analiz edilinceye kadar –80° C’de 

saklandı. Serum nitrik oksit düzeyleri Enzo markalı 

(Enzolife Sciences, Lausen, Switzerland) nitrik 

oksit (total) elisa kitiyle ölçüldü. Serum endotelin 

düzeyinin ölçümü ELISA prensibine dayanan Enzo 

firmasının Human Big Endothelin-1 (Enzolife 

Sciences, Lausen, Switzerland) elisa kiti 

kullanılarak yapıldı. Çalışma Bio-Tek markalı 

(Vermont, USA) ELx 50 yıkama cihazı ile 

yapılırken, ELISA plaklarının okunması ELx800 

ELISA plak okuyucu cihazında gerçekleştirilmiştir. 

İdrar sodyum, potasyum ve klor düzeyleri iyon 

selektif elektrod yöntemi ile kalsiyum, magnezyum 

ve kreatinin düzeyleri ile serum kreatinin düzeyleri 

kolorimetrik yöntemle, idrar mikroalbümin 

düzeyleri immunotürbidimetrik yöntemle BS-

2000M (Mindray, Shenzhen, China) cihazında 

çalışıldı. Kreatinin klirensi idrar kreatinin, serum 

kreatinin ve idrar hacmi kullanılarak [CCr= (idrar 

kreatinin) x (idrar volümü) / (serum kreatinin) x 

1440] hesaplandı.  

Tüm hastaların kan basıncı yatar pozisyonda ERKA 

marka sfingmomanometre ile ölçülmüştür. Bu 

ölçüm ortalamalarına dayanılarak hastalar daha 

düşük ve daha yüksek olarak 2 gruba ayrıldı. Klinik 

SKB:130mmHg sınır olarak alındı ve bunun 

üzerinde olanlar yüksek grubu oluşturdu.  Klinik 

DKB:85mmHg sınır olarak alındı ve bunun 

üzerinde olanlar da yüksek grubu oluşturdu. 

Ambulatuvar Kan Basıncı Monitörizasyonu 

(AKBM) ile kan basıncı profilinin 

değerlendirilmesi amacı ile davet edilen hastalar, 

normalde bir günlerini nasıl geçiriyorlarsa benzer 

aktivitelerde bulunmaları konusunda uyarılarak, 

sabah saat 10:00’da AKBM cihazı takıldı.  Delmar 

Reynolds 2007 Cihazı ve bu cihaza ait bilgisayar 

programı çalışma için kullanıldı. Uygun ölçüdeki 

manşon dominant olmayan kola yerleştirildi. Cihaz 

08.00 ile 24:00 saatleri arası her 30 dakikada bir, 

24:00-08:00 saatleri arasında ise saatte bir kan 

basıncı kaydı yapacak şekilde programlandı. 

Çalışmaya  dahil edilen bütün bireyler 24:00 - 

07:00 saatleri arası uyumaları veya dinlenmeleri, bu 

saatlerde aktif olmamaları konusunda uyarıldı. 

Ölçümlerden gündüz, gece ve 24 saatlik ortalama 

sistolik kan basıncı, diyastolik kan basıncı ve 

ortalama kan basıncı (SKB, DKB ve OKB) ile kalp 

hızı değerleri elde edildi. Gündüz ölçümü ile gece 

ölçümü arasındaki farkın gündüz değerine oranı 

%10’dan büyük olanlar (SKB, DKB ve OKB 

açısından) ‘dipper’ olarak tanımlanırken, bu oranın 

%10’dan küçük olduğu kişiler ‘non-dipper’ olarak 

tanımlandı. 

İstatistiksel Analiz 

İstatistiksel değerlendirme SPSS 18.0 (SPSS Inc., 

Chicago, IL, USA) programı kullanılarak yapıldı. 

Sayısal değişkenlerin normal dağılıma uygunlukları 

Shapiro-Wilks testi ile incelendi. Sayısal 

değişkenler için tanımlayıcı istatistikler 

ortalama±standart sapma ve ortanca (minimum-

maksimum), kategorik yapıdaki veriler için sayı ve 

yüzde olarak ifade edildi. Sayısal değişkenler 

bakımından iki grubun karşılaştırılmasında 

parametrik test varsayımları sağlandığında iki 

ortalama arasındaki farkın önemlilik testi, 

sağlanmadığında ise Mann-Whitney U testi 

kullanıldı. İki sayısal değişken arasındaki doğrusal 

ilişki parametrik test varsayımları sağlanıyorsa 

Pearson korelasyon analizi ile, sağlanmıyorsa 

Spearman korelasyon analizi ile incelendi. Sonuçlar 

% 95 güven aralığında değerlendirildi ve p<0.05 

değeri anlamlı kabul edildi. 
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BULGULAR 

Hastaların 27’si kadın (%50) idi. Yaş ortalaması 

46,1±12,8 idi. Mikroalbüminüri olmayan grup 

kontrol grubu olarak alındı Mikroalbüminürinin 

>30mg/gün üzeri pozitif değeri olarak kabul edildi. 

Hastaların tanımlayıcı özellikleri Tablo 1’de 

verilmiştir. Laboratuvar sonuçları Tablo 2’de 

görülmektedir. 

Tablo 1. Hastaların tanımlayıcı özellikleri 

 Ortalama±S.S Minimum-
Maksimum 

Yaş 46.1±12.83 21-81 

VKI 31.053±6.02 19.4-52.8 

SKB (mmHg) 138.8±16.68 120-180 

DKB (mmHg) 91.48±10.84 70-120 

 n % 

Cinsiyet Erkek 

Kadın 

27 

27 

50 

50 

AKBM Dipper 

Nondi

pper 

11 

43 

20.4 

79.6 

KI, Vücut kitle indeksi; SKB, Sistolik kan basıncı; DKB, 

Diyastolik kan basıncı; AKBM, Ambulatuvar kan basıncı 

monitörizasyonu 

 

Tablo 2. Laboratuvar sonuçları 

 Ortalama±S.S Minimum-
Maksimum 

Albümin (g/dL) 4.08±0.31 3.4-4.7 

BUN (mg/dl) 15.3±5.02 9-27 

Kreatinin (mg/dl) 1.01±0.45 0.46-3.42 

Nitrik Oksit (µmol/L) 71.24±51.48 7-272 

Big Endotelin 1(pg/ml) 2.07±1.58 0.28-8.87 

Mikroalbüminüri 

(mg/gün) 

91.20±153.30 0.4-496.7 

İdrar Na(mmol/gün) 161.72±105.85 19.4-661.7 

İdrar K(mmol/gün) 49.43±37.54 10.5-273.2 

İdrar Cl(mmol/gün) 168.69±123.04 33.1-841.8 

İdrar Ca(mg/gün) 156.05±167.47 18.3-1052.1 

İdrar Mg(mg/gün) 82.05±52.29 6-365.7 

Kreatinin klerensi 

 (ml/dk/1,73 m2) 

100.51±67.17 24.8-414.9 

BUN:Kan üre nitrojeni 

 

 

Çalışmada mikroalbüminüri düzeyi ile NO 

düzeyleri arasında anlamlı bir korelasyon 

bulunmadı (r=0.06, p=0.237) (Şekil 1, Tablo 3). 

Mikroalbüminüri olan grupla kontrol grubu 

arasında NO düzeyleri bakımından anlamlı fark 

bulunmadı (p=0.873) (Tablo 4). Benzer şekilde 

mikroalbüminüri ile Big ET-1 düzeyleri arasında da 

anlamlı bir korelasyon bulunmadı (r=0.06  p=0.663) 

(Şekil 2, Tablo 3). Mikroalbüminüri olan grupla 

mikroalbüminüri olmayan grup arasında ET-1 

düzeyleri bakımından da anlamlı istatistiksel bir 

fark bulunmadı (p=0.165)  (Tablo 4). 

Şekil 1. Mikroalbüminüri ile NO arasındaki korelasyon (p=0.237). 

Tablo 3. Mikroalbüminüri ile NO,  Big Endotelin-1 

ve VKI’nin korelasyonu 

Mikroalbüminüri 

 r p 

NO  0.16 0.237 

Big ET-1 0.06 0.663 

VKI 0.16 0.257 

NO, Nitrik Oksit; Big ET-1, Big  Endotelin-1; VKI, 

Vücut kitle indeksi. 

 

Mikroalbüminüri olan grupla olmayan grup 

arasında albümin düzeyleri karşılaştırıldığında 

mikroalbüminüri olan grupta serum albümin 

düzeyleri anlamlı olarak düşük bulundu (p=0.018) 

(Tablo 4). Mikroalbüminüri olan ve olmayan 

gruplar arasında BUN ve kreatinin düzeyleri 

bakımından da anlamlı bir fark bulunmadı 

(p=0.092, p=0.278 sırasıyla) (Tablo 4).  
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Şekil 2. Mikroalbüminüri ile Big Endotelin-1 arasındaki korelasyon 

(p=0.663) 

 

 

 

 

 

 

 

Klinik ortalama SKB yüksek olan grupta 

mikroalbüminüri düzeyleri klinik ortalama SKB 

daha düşük olanlara göre anlamlı olarak daha 

yüksek bulundu (p=0.011). Nitrik oksit düzeyleri 

düşük olan grup ile normal olan grup arasında 

klinik ortalama SKB değerleri istatistiksel olarak 

benzer bulundu (p=0.802) (Şekil 3).  

Big Endotelin-1 düzeyi düşük grup ile Big ET-1 

düzeyi yüksek grup arasında ortalama klinik SKB 

değerleri bakımından fark bulunmadı (p=0.143) 

(Şekil 4).  

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 4. Mikroalbüminüri ile NO, Big Endotelin-1, 

Albümin, BUN ve Kreatinin arasındaki ilişki 

 Mikroalbüminüri  

var 

n=17 

Mikroalbüminüri 

yok 

n=37 

p 

NO 60.6 (8.3-111.4) 62.3 (6.6-271.8) 0.873 

Big ET-1 2.30(0.32-6.63) 1.59(0.28-8.87) 0.165 

Albümin  3.90(3.4-4.5) 4.10(3.8-4.7) 0.018 

BUN 14(10-27) 14(9-23) 0.092 

Kreatinin 1.0(0.46-3.42) 0.92(0.55-1.40) 0.278 

NO, Nitrik Oksit; Big ET-1: Big  Endotelin-1; BUN, Kan üre nitrojeni.. 

 

Mikroalbüminüri düzeyi yüksek hasta grubunun 

klinik ortalama DKB değerleri mikroalbüminüri 

düzeyi düşük olanlara göre daha yüksek bulundu 

(p=0.008). NO düzeyi düşük  hasta grubunun NO 

düzeyi normal gruba kıyasla klinik ortalama DKB 

daha yüksek olmasına rağmen fark istatistiksel 

olarak anlamlı değildi (p=0.830). 

 

 

Şekil 3. NO düzeylerine göre klinik ortalama SKB değerleri (p=0.802). 

Şekil 4. Big Endotelin-1 düzeylerine göre  ortalama SKB değerleri 
(p=0.143) 
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Big Endotelin-1 düzeyi yüksek olan grubun düşük 

olan gruba kıyasla klinik ortalama DKB değeri daha 

yüksek gözlenmesine rağmen istatistiksel olarak 

aralarındaki fark anlamlı bulunmadı (p=0.333). 

Ambulatuvar kan basıncı monitörü (24 saat 

tansiyon holter) ile değerlendirilen dipper ve 

nondipper hipertansiyonu olan hasta gruplarında 

MA, NO ve Big ET-1 düzeyleri arasındaki fark ise 

anlamlı değildi (MA için p=0.780, NO için 

p=0.780,  Big ET-1için p=0.533).  

Vücut kitle indeksi ile NO düzeyleri arasında 

anlamlı bir korelasyon bulunmadı (r=0.08, 

p=0.572). Vücut kitle indeksi ile Big ET-1 

düzeyleri arasında anlamlı bir korelasyon 

bulunmadı (r= - 0,25 p=0.070). Vücut kitle indeksi 

ile mikroalbuminüri arasında anlamlı istatistiksel 

bir korelasyon bulunmadı (r=0.16 p=0.257) (Tablo 

3). 

Nitrik oksit düzeyleri normal olan grupla NO 

düzeyleri düşük olan grup arasında serum albümin 

düzeyleri karşılaştırıldığında fark anlamlı 

bulunmadı (p=0.909). Aynı gruplar arasında BUN 

ve kreatinin düzeyleri karşılaştırıldığında da fark 

anlamlı bulunmadı (sırasıyla p=0.375, p=0.217). 

Big endotelin 1 düzeyleri normal olan grupla Big 

ET-1 düzeyleri yüksek olan grup arasında serum 

albümin düzeyleri karşılaştırıldığında fark anlamlı 

bulunmadı (p=0.095). Aynı gruplar arasında BUN 

ve kreatinin düzeyleri karşılaştırıldığında da fark 

anlamlı bulunmadı (sırasıyla p=0.161, p=0.264). 

Mikroalbüminürisi olan ve olmayan gruplar 

arasında MA ile 24 saatlik idrarda bakılan 

elektrolitler (İdrar Na, İdrar K, İdrar Cl, İdrar Ca ve 

İdrar Mg) ve kreatin klerensi arasında anlamlı bir 

korelasyon bulunmadı (İdrar Na için r= -0.10 

p=0.47, İdrar K için r= - 0.70 p=0.61,  İdrar Cl için 

r= - 0.05 p=0.74, İdrar Ca için r= -0.09 p=0.51,İdrar 

Mg için r= -0.12 p=0.41, CCr için r= -0.21 p=0.14) 

( Tablo 5). 

Ambulatuvar kan basıncı monitörü ile 

değerlendirilen dipper ve non-dipper hipertansiyonu 

olan hasta gruplarında 24 saatlik idrar elektrolitleri 

düzeyleri arasındaki fark ise anlamlı değildi (idrar 

Na için p=0.805, İdrar K için p=0.421,  idrar Cl için 

p=0.872, idrar Ca için p=0.144, idrar Mg için 

p=0.813, CCr için p=0.675). 

Klinik ortalama SKB daha düşük olan grubun 24 

saatlik idrar elektrolitleri düzeyleri ile klinik 

ortalama SKB daha yüksek olan grubun 24 saatlik 

idrar elektrolitleri düzeyleri arasındaki fark anlamlı 

bulunmadı (idrar Na için p=0.422, idrar K için 

p=0.990,  idrar Cl için p=0.296, idrar Ca için 

p=0.558, idrar Mg için p=0.933, CCr için p=0.729). 

Klinik ortalama DKB daha düşük olan grubun 24 

saatlik idrar elektrolitleri düzeyleri ile klinik 

ortalama DKB daha yüksek olan grubun 24 saatlik 

idrar elektrolitleri düzeyleri arasındaki fark anlamlı 

bulunmadı (idrar Na için p=0.244, idrar K için 

p=0.256,  idrar Cl için p=0.347, idrar Ca için 

p=0.113, idrar Mg için p=0.434, CCr için p=0.470). 

24 saatlik idrar elektrolitleri düzeyleri ile NO, Big 

ET-1 ve MA arasındaki ilişkilerin hiçbiri anlamlı 

değildi. NO ile 24 saatlik idrarda bakılan 

elektrolitler ve NO ile kreatinin klerensi arasında 

anlamlı bir korelasyon bulunmadı (idrar Na için r=-

0.07 p=0.632, idrar K için r= -0.10 p=0.487,  idrar 

Cl için r= -0.11 p=0.443, idrar Ca için r= -0.09 

p=0.560, idrar Mg için r=0.20 p=0.882, CCr için 

r=0.07 p=0.594). 

Big endotelin 1 ile 24 saatlik idrarda bakılan 

elektrolitler ve big ET-1 ile kreatin klerensi 

arasında anlamlı bir korelasyon bulunmadı (idrar 

Na için r= -0.12 p=0.394, idrar K için r= -0.8 

p=0.544,  idrar Cl için r= -0.13 p=0.351, idrar Ca 

için r= 0.10 p=0.492, idrar Mg için r= -0.11 

p=0.410, CCr için r= -0.04 p=0.765). 

TARTIŞMA 

Esansiyel hipertansiyon, arteryel endotel 

disfonksiyonu ve nitri oksit salınımındaki 

değişiklikler ile ilişkilidir. Endotel disfonksiyonu 

varlığı subklinik ateroskleroz ve kardiyovasküler 

olayların artmış riski ile ilişkilidir. Hem yaşlanma 

hem de hipertansiyon endotel fonksiyonlarında 

azalma ile ilişkilidir (7). Hipertansiyonun erken 

evresinde idrarda albümin ekskresyonunda artış 

endotel disfonksiyonun önemli bir göstergesidir. 

Ateroskleroz ve kardiyovasküler bozulma ile ilişkili 
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olan mikroalbüminürinin bağımsız risk faktörü 

olduğu ileri sürülmektedir (8-11). 

Yeni tespit edilmiş esansiyel hipertansiyonlu 

olgularda endotelyal disfonksiyonu göstergelerini 

araştırdığımız bu çalışmada nitrik oksit, endotelin-

1, ambulatuvar kan basıncı, 24 saatlik idrarda (24sİ) 

Na, 24 saatlik idrarda K, 24 saatlik idrarda Cl, 24 

saatlik idrarda Ca, 24 saatlik idrarda Mg, 24 saatlik 

idrarda kreatinin klerensi ve 24 saatlik idrarda 

mikroalbümin değerleri ölçümleri yapıldı. 

Literatürde HT ile plazma NO ve ET-1 seviyeleri 

arasındaki ilişkiyi gösteren birçok çalışma 

yapılmıştır ve HT hastalarında endotel 

disfonksiyonunun endojen bir göstergesi olan 

plazma NO daha düşük, ET-1 seviyeleri ise daha 

yüksek olarak bulunmuştur (12-15).  

Endotel disfonksiyonu olduğunda başlangıçta nitrik 

oksitin plazma düzeyleri düşmeden önce 

biyoyararlanımında progressif bir azalma olduğu, 

daha sonra plazma NO düzeylerinin düştüğü 

bildirilmiştir (7, 16). Guagnano ve ark.nın yapmış 

olduğu bir çalışmada; endotel hasarı saptanmış 

hipertansif mikroalbüminürik hastalarda plazma 

NO seviyesinde azalma gözlemlenmiştir (17). 

Çalışmamızda yeni tanı almış esansiyel 

hipertansiyonu olan hastalarda mikroalbüminüri ile 

NO arasında istatistiksel anlamlı bir ilişki 

bulamadık ancak MA var olan hastalarda plazma 

NO düzeylerini daha düşük bulduk. Çalışmamızda 

endotel disfonksiyonu olan mikroalbüminürik 

hastalarda NO düzeylerinin düşüklüğünün 

istatistiksel olarak anlamsız çıkması; 

hipertansiyonun yeni gelişmiş olması ve NO 

biyoyararlanımının bozulup henüz serum 

düzeylerinin düşmediği erken dönemde olması 

nedeniyle olabilir. 

Nyberg ve ark. iskelet kası ve plazma endotelin-1 

düzeyleri normotansif bireylere göre hipertansif 

bireylerde yaşla birlikte arttığını bildirmektedir. 

Egzersizle hipertansif hastalarda endotelin-1 

seviyelerini normalize olduğu ve normotansiflerin 

iskelet kasında ET(A) reseptörünün ekspresyonu 

arttığı bildirilmektedirler (18).  Bizim çalışmamızda 

endotel disfonksiyonu olan mikroalbüminürik 

hastalarda big ET-1 düzeylerinde artış mevcuttur 

ancak MA düzeyleri ile bu big ET-1 düzeyleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

bulunmamıştır. 

Hipoalbüminemi daha çok makro ve 

mikroalbüminürili diyabetes mellituslu hastalarda 

ve malnütrisyonu olan geriyatrik vakalarda 

görülmekte olup hipertansif mikroalbüminürili 

hastalarda daha nadir rastlanan bir durumdur (19). 

Çalışmamızda ise esansiyel HT'li 

mikroalbüminürisi pozitif hastalarda serum albümin 

düzeyleri anlamlı olarak düşük bulunmuştur. BUN 

ve kreatinin seviyeleri ile MA arasında ise anlamlı 

bir ilişki bulunmamıştır. 

Mikroalbüminürisi olan esansiyel hipertansiyonlu 

hastalarda yapılan çalışmalar artmış morbidite ve 

mortaliteyi ortaya koyarken aynı zamanda artmış 

albümin atılımının, yaygın damar hasarını 

yansıttığını da göstermiştir (20). Ayrıca MA 

hipertansiyona bağlı böbrek hasarının da erken bir 

bulgusudur. Esansiyel HT olan ve tedavi almayan 

279 hastada yapılan bir çalışmada sistolik kan 

basıncı ve diyastolik kan basıncı ile 

mikroalbüminüri pozitif korelasyon göstermiştir 

(21). Biz de klinik ortalama SKB ile MA arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki olduğunu 

bulduk. Klinik ortalama SKB yüksek olan grupta 

MA düzeyleri klinik ortalama SKB daha düşük 

olanlara göre anlamlı olarak daha yüksekti. Benzer 

şekilde çalışmamızda klinik ortalama DKB ile MA 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki vardı. 

Klinik ortalama DKB yüksek olanlarda MA 

düzeyleri klinik ortalama DKB daha düşük olanlara 

göre anlamlı olarak daha yüksekti. 

Noktürnal kan basıncı uç organ hasarı ile ilişkilidir 

(22). AKBM’nin non-dipper HT'ye sahip olan 

hastalar kardiyovasküler ve serebrovasküler 

komplikasyonlar açısından dipper HT'ye sahip 

olanlara göre daha fazla risk taşırlar. Bu durum ise 

non-dipper tipe sahip olanlarda, dipper tipi olanlara 

göre endotel fonksiyonunda daha fazla bozulma 

olması ile açıklanmaktadır. Yukihito ve ark. 

esansiyel HT tanısı almış hastalarda ambulatuvar 

kan basıncı ritmi ile endotel fonksiyonu arasındaki 

ilişkiyi değerlendirmek amacıyla bir çalışma 

yapmışlardır. Dipper HT grubuna göre NO 

üretiminin non-dipper HT hastalarında daha az 

miktarda olduğunu gözlemlemişlerdir (23). 
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Çalışmamızda ise Dipper HT ve non-dipper HT si 

olan gruplar arasında NO, big ET-1 ve MA 

düzeyleri arasındaki fark anlamlı değildi. 

VKI yüksekliğinin endotelyal etkilenme ve MA'yi 

kolaylaştırıcı etkisinin olmasında genetik 

yatkınlığın olabileceğini söyleyen yayınlar 

mevcuttur (20, 24). Ancak bizim çalışmamızda VKI 

ile MA arasında anlamlı istatistiksel bir korelasyon 

bulunmadı. 

Prehipertansiyon aşamasında esansiyel 

hipertansiyon kadınlarda nitrik oksitin azalması ile 

ilgili yapılmış bir çalışmada idrar elektrolitleri ile 

NO karşılaştırılmıştır. Düşük NO ile düşük idrar 

kalsiyumunun kan basıncındaki artışın ciddi bir 

göstergesi olabileceği düşünülmüş ancak yüksek 

SKB ile düşük NO'in natriürez ve kalsiürezle ilişkili 

olmadığı belirtilmiştir (25). Bizim çalışmamızda da 

NO ile idrar elektrolitlerinin arasındaki ilişkilerin 

hiçbiri anlamlı değildi. Benzer şekilde MA ve big 

ET-1 ile idrar elektrolitlerinin arasındaki ilişkiler de 

anlamlı değildi. MA, NO ve big ET-1 ile kretinin 

klerensi arasında da bir ilişki bulunmadı. 

Çalışmamızda yeni tanı esansiyel hipertansiyonlu 

hastaların yaş ortalamaları, esansiyel 

hipertansiyonlu hastaların genel yaş 

ortalamalarından daha yüksekti. Bunun nedeni 

hastaların geç başvurmaları ve hastalık 

farkındalıklarının düşük olması olabilir. 

Endotel disfonksiyonu göstergesi olarak erken 

dönem tanı almış hastalarda serum NO ve Big 

Endotelin-1 düzeyleri yeterli bir gösterge 

olmayabilir. Ancak bu konuda kesin karar 

verebilmek için daha geniş katılımlı randomize 

kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır. Vaka sayısının 

azlığı bu çalışmanın kısıtlılığı olabilir. Serum NO 

ve Big Endotelin-1 düzeyleri ile hipertansiyonlu 

hastalarda uzun dönemde kardiovasküler hastalıklar 

açısından prognozu göstermedeki rolünü anlamak 

için daha ileri araştırmalara ihtiyaç vardır.    
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