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GIRIS ve AMAC: Esansiyel hipertansiyonun patogenezinde
(EH) endotel disfonksiyonu ve nitrik oksit (NO), endotelin-
1(ET-1) deki dengesizlik yer almaktadwr. Calismamizin amact
yeni tant almis EH 'lu bireylerde mikroalbiiminiiri ile serum
NO seviyeleri ve ET-1 ile arasindaki iligkiyi, dipper ve non-
dipper HT olan hastalarda NO, endotelin 1 diizeyleri ile
iligkisinin olup olmadigini aragtirmayr amagladik.

YONTEM ve GERECLER: Bu calismaya Biilent Ecevit
Universitesi Uygulama Arastirma Hastanesi Nefroloji
poliklinigine basvuran, EH 'u olan 18 yay iistii toplam 54 hasta
(kadin=27, (yas=46,1+12,8 y1l) alindi. NO, Endotelin I,
Ambulatuvar kan basinci, kreatinin klerensi ve idrarda
mikroalbiimin degerleri olciimleri yapildi. Mikroalbiiminiiri
30-300mg/giin olanlar pozitif olarak kabul edildi. NO degeri
64,14 umol/L altinda olanlar: diisiik grup, 64,14 umol/L ve
tizerinde olanlary normal grup, ET-1 degeri 2,67 pg/ml altinda
olanlar diisiik, 2,67 pg/ml ve iizerinde olanlar: yiiksek grup
olarak siniflandwrdik. Mikroalbiiminiirinin endotel
disfonksiyonunun kuvvetli bir gdstergesi olmast dolayisiyla
mikroalbiiminiiri olmayan grup kontrol grubu olarak alindy

BULGULAR: ET-1 ve NO diizeyleri 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 ]. Mikroalbuminiiri ile
ne ET-1 ne de NO diizeyleri arasinda herhangi bir korelasyon
bulunmadi. Serum albiimin diizeyleri endotel disfonksiyonu
olan grupta anlaml olarak diisiik 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 atiliminda anlamh bir degisiklik
saptanmadi.

TARTISMA ve SONUC: Hipertansiyonun yeni gelismis olusu
ve NO biyoyararlaniminin bozulup heniiz serum NO
diizeylerinin diismemis olmast; esansiyel hipertansiyonlu
mikroalbumuniirik olan ve olmayan bireylerde NO ve ET-1’in
benzer diizeyde olusunu agiklayabilir.

Anahtar Kelimeler: nitrik oksit, hipertansiyon, endotel
disfonksiyonu, mikroalbiiminiiri, endotelin-1
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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
Biilent 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
umol/ 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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GIRIS

Kan basincini belirleyen parametreler kalp debisi ve
periferik arteriyel diren¢ olup hipertansiyona neden
olan faktorler bunlardan herhangi birinde veya her
ikisinde  artisa  sebep  olurlar.  Esansiyel
hipertansiyondan (EH) sorumlu spesifik bir
etiyolojik neden yoktur. EH’un patogenezinde
artmis  intravaskiiller sivi  hacmi, sempatik
hiperaktivite, renin  anjiyotensin  aldosteron
sisteminin (RAAS) aktivitesindeki artisga bagh
vazokonstriikksiyon,  vazodilatator  etkisi  olan
prostaglandinlerde ve nitrik oksitte (NO) azalma,
vazokonstriiktor etkisi olan endotelinde artma ve
sonucta periferik vaskiiler direncin artmasi yer
almaktadir (1). Ayrica gevresel faktorler, yas,
genetik  yapi, yasam
sosyoekonomik durumun da etkisi vardir (2).
Hipertansiyonda vaskiiler diren¢ artisina karsin
endotel kaynakli nitrik oksit (NO) ve prostasiklin
gibi vazodilatatdr etkinligi olan mediyatorlerin
salinmasinin azalmasi s6z konusudur (3).

cinsiyet, tarzi ve

Endotel; damar toniisii, kan basinci, kan akimi ve
pihtilagma sistemi iizerinde etkili olan viicuttaki en
biiylik endokrin organidir. Endotele bagimli yanit,
temel olarak endotelden nitrik oksit salimimi ile
regiile edilir. Endotel disfonksiyonu tanim olarak
endotel  hiicrelerinde  nitrik  oksit  (NO)
oksidatif streste bozukluk
nedeniyle endotel hiicrelerinin fonksiyonel ve geri
doniisiimlii  olarak degisime ugramasidir (4).
Endotel disfonsiyonu, endotel kdkenli nitrik oksitin

ulagilabilirligi  ve

damar koruyucu ve antiaterojenik etkilerinin
kaybindan kaynaklanan, hipertansiyonun inme,
miyokard infarktiisii, koroner mikrovaskiiler

disfonksiyon ve arter sertliginde artis gibi
makrovaskiiler komplikasyonlar1 ile
iliskilendirilmektedir (5).

Mikroalbiiminiiri ile endotel disfonksiyonu arasinda
kuvvetli iligkilerin oldugunu gosteren cesitli

caligmalar vardir ve bu caligmalarda
mikroalbliminiiri ile endotel disfonksiyonu arasinda
yiiksek oranda bir parelellik oldugu gdsterilmistir.
Esansiyel hipertansiyonun erken doneminde NO
reseptorlerinin  azaldigin1 ve biyoyararlaniminin
bozuldugunu gdsteren ¢ok az sayida ¢alisma vardir.

Endotel disfonksiyonu bulunan kisilerde erken

donemde NO ve endotelin 1 serum diizeyleri ile
ilgili veriler az sayidadir. Hipertansiyonun ilerleyen
doneminde ancak plazma NO diizeylerinin azaldig1
bulunmustur.

Yeni tani almig esansiyel hipertansyonlu bireylerde
de mikroalbumiiniiri, endotelin-1 ve NO diizeyleri
ve aralarinda iligki olup olmadigi daha Once
yeterince c¢alisilmamigtir. Bu amagla yeni tan ilag
kullanmayan hipertansif hastalarda;
mikroalbuminiiri diizeyine bakarak endotel hasari
olan ve olmayan gruplar1 tespit etmeyi ve bu
gruplar arasinda da plazma NO ve endotelin-1
diizeyleri, 24 saatlik idrarda kreatin klerensi
degerlerini ve ambulatuvar kan basinct 6l¢iim
verilerini karsilastirmay1 amagladik.

Ayrica endotel disfonksiyonunda mikroalbliminiiri
varligt ile serum NO seviyeleri ve ET-1’in
hipertansiyon ile arasindaki iliskiyi, dipper ve non-
dipper HT olan hastalarda kanda NO, endotelin 1
diizeyleri ile iligkisinin olup olmadiginmi aragtirmay1
amagcladik.

GEREC VE YONTEMLER

Calismamiza Biilent Ecevit Universitesi Uygulama
Aragtirma Hastanesi Nefroloji poliklinigine Mart -
Aralik 2012 tarihleri arasinda basvuran, primer
hipertansiyonu olan ve eslik eden diyabetes
mellitus, periferik arter hastaligi, aterosklerotik kalp
hastaligi, kalp yetmezligi gibi hastaliklar1 olmayan
18 yas iistii 54 hasta dahil edildi ve ¢calismamiz i¢in
Biilent Ecevit Universitesi Etik Kurul’undan onay

alindi.

Calismaya daha Once antihipertansif tedavi almayan
veya diizensiz antihipertansif tedavi alan (kan
basinci kontrol altinda olmayan) son 1 hafta i¢inde
antihipertansif ila¢ kullanimi olmayan hastalar
katildi. Tiim  hastalar ¢alisma  konusunda
bilgilendirilerek yazili onam formu alindi. Gebelik
olanlar, ilag
hipertansiyon hastalari, malignitesi olan hastalar,
kontrolsiiz psikiyatrik hastaligi olanlar, genel

ve lohusa kullanmakta olan

durumu kétii ve felgli hastalar, alkol, intravendz ilag
ve madde bagimliligi olan hastalar ve sekonder
hipertansiyonu olan hastalar ¢alismaya dahil
edilmedi.
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Hastalarda; NO, Endotelin 1, Ambulatuvar kan
basinci, 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 mikroalbiimin degerleri Ol¢limleri yapildi.
Mikroalbiiminiiri 30-300mg/glin olanlar pozitif
olarak kabul edildi. NO degeri 64,14 pmol/L altinda
olanlart disik grup I, >64,14 pumol/L olanlan
normal grup, ET-1 degeri 2,67 pg/ml altinda
olanlar diisiik, >2,67 pg/ml olanlar1 yiiksek grup
olarak siniflandirdik.

Hastalarin 24 saatlik idrar1 usiiliine uygun toplandi.
Idrar 6rneklerinin laboratuvara teslim edildigi
esnada biyokimya tiiplerine aglik vendz kan
ornekleri alindi. Kanlar tamamen pihtilastiktan
sonra 3500 devir /dk’de 5 dk santrifuj edilerek
serum kisimlar1 ayrildi. 24 saatlik idrar 6rneginin
voliim ol¢iimii yapildi. Daha sonra serum ve idrar
ornekleri analiz edilinceye kadar -80° C’de
saklandi. Serum nitrik oksit diizeyleri Enzo markali
(Enzolife Sciences, Lausen, Switzerland) nitrik
oksit (total) elisa kitiyle ol¢iildii. Serum endotelin
diizeyinin 6l¢iimii ELISA prensibine dayanan Enzo
firmasinin  Human Big Endothelin-1 (Enzolife

Sciences, Lausen, Switzerland) elisa  Kiti
kullanilarak yapildi. Calisma Bio-Tek markali
(Vermont, USA) ELx 50 yikama cihaz1 ile

yapilirken, ELISA plaklarimin okunmasi ELx800
ELISA plak okuyucu cihazinda gergeklestirilmistir.
Idrar sodyum, potasyum ve klor diizeyleri iyon
selektif elektrod yontemi ile kalsiyum, magnezyum
ve kreatinin diizeyleri ile serum kreatinin diizeyleri
mikroalbiimin
diizeyleri immunotiirbidimetrik yontemle BS-
2000M (Mindray, Shenzhen, China) cihazinda
caligildi. Kreatinin klirensi idrar kreatinin, serum
kreatinin ve idrar hacmi kullanilarak [CCr= (idrar

kolorimetrik  yontemle, idrar

kreatinin) x (idrar voliimil) / (serum kreatinin) x
1440] hesaplandi.

Tiim hastalarin kan basinc1 yatar pozisyonda ERKA
marka sfingmomanometre ile Olgiilmiistiir. Bu
Olciim ortalamalarina dayanilarak hastalar daha
diisiik ve daha yiiksek olarak 2 gruba ayrildi. Klinik
SKB:130mmHg smir olarak alindi ve bunun
iizerinde olanlar yiiksek grubu olusturdu. Klinik

DKB:85mmHg olarak almdi ve bunun

iizerinde olanlar da yiiksek grubu olusturdu.

S1nir

Basinci
kan

Ambulatuvar  Kan Monitérizasyonu
(AKBM) ile basinci profilinin
degerlendirilmesi amaci ile davet edilen hastalar,
normalde bir giinlerini nasil geciriyorlarsa benzer
aktivitelerde bulunmalar1 konusunda uyarilarak,
sabah saat 10:00°’da AKBM cihazi takildi. Delmar
Reynolds 2007 Cihaz1 ve bu cihaza ait bilgisayar
programi caligsma i¢in kullanildi. Uygun dlgiideki
mangon dominant olmayan kola yerlestirildi. Cihaz
08.00 ile 24:00 saatleri aras1 her 30 dakikada bir,
24:00-08:00 saatleri arasinda ise saatte bir kan
kaydi yapacak sekilde programlandi.
Calismaya dahil edilen biitiin bireyler 24:00 -
07:00 saatleri aras1 uyumalar1 veya dinlenmeleri, bu
saatlerde aktif olmamalar1 konusunda uyarildi.
Olgiimlerden giindiiz, gece ve 24 saatlik ortalama
sistolik kan basinci, diyastolik kan basinct ve
ortalama kan basinci (SKB, DKB ve OKB) ile kalp
hiz1 degerleri elde edildi. Giindiiz 6l¢limii ile gece

basinci

Olclimii arasindaki farkin gilindiiz degerine oram
%10°dan biiylik olanlar (SKB, DKB ve OKB
acisindan) ‘dipper’ olarak tanimlanirken, bu oranin
%10’dan kiigiik oldugu kisiler ‘non-dipper’ olarak
tanimlandi.

istatistiksel Analiz

[statistiksel degerlendirme SPSS 18.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA) programi kullanilarak yapildi.
Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunluklar
Shapiro-Wilks  testi ile incelendi. Sayisal
degiskenler istatistikler
ortalamatstandart sapma ve ortanca (minimum-
maksimum), kategorik yapidaki veriler i¢in say1 ve

igin tanimlayici

ylizde olarak ifade edildi. Sayisal degiskenler

grubun
parametrik test varsayimlari

bakimindan  iki karsilastirilmasinda
saglandiginda iki
ortalama arasindaki farkin  Onemlilik  testi,
saglanmadiginda ise Mann-Whitney U testi
kullanildi. iki sayisal degisken arasindaki dogrusal
iligki parametrik test varsayimlari saglaniyorsa
Pearson korelasyon analizi ile,
Spearman korelasyon analizi ile incelendi. Sonuglar
% 95 giiven araliginda degerlendirildi ve p<0.05

degeri anlaml1 kabul edildi.

saglanmiyorsa
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BULGULAR

Hastalarin 27°si kadin (%50) idi. Yas ortalamasi
46,1+12,8 idi. Mikroalbiiminiiri olmayan grup
kontrol grubu olarak alindi Mikroalbliminiirinin
>30mg/giin iizeri pozitif degeri olarak kabul edildi.

Hastalarin tanimlayici  ozellikleri Tablo 1°de
verilmigtir. Laboratuvar sonuglart Tablo 2’de
goriilmektedir.

Tablo 1. Hastalarin tanimlayici 6zellikleri

OrtalamaxS.S | Minimum-
Maksimum
Yas 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 | 27 50
Kadin 27 50
AKBM | Dipper | 11 20.4
Nondi 43 79.6
pper
K1, Viicut kitle indeksi; SKB, Sistolik kan basinci; DKB,
Diyastolik kan basici; AKBM, Ambulatuvar kan basimct
monitorizasyonu

Tablo 2. Laboratuvar sonuglar:

(ml/dk/1,73 m2)

Ortalama1S.S Minimum-
Maksimum

Albiimin (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 (pmol/L) 71.24+51.48 7-272
Big Endotelin 1(pg/ml) 2.07+1.58 0.28-8.87
Mikroalbiiminiiri 91.20+153.30 0.4-496.7
(mg/giin)
Idrar Na(mmol/giin) 161.72+105.85 | 19.4-661.7
Idrar K(mmol/giin) 49.43+37.54 10.5-273.2
Idrar Cl(mmol/giin) 168.69+123.04 | 33.1-841.8
Idrar Ca(mg/giin) 156.05+167.47 18.3-1052.1
Idrar Mg(mg/giin) 82.05+52.29 6-365.7
Kreatinin klerensi 100.51+67.17 24.8-414.9

BUN:Kan iire nitrojeni

Calismada mikroalbiiminiiri  diizeyi ile NO
diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon
bulunmadi (r=0.06, p=0.237) (Sekil 1, Tablo 3).
Mikroalbiiminiiri olan grupla kontrol grubu
arasinda NO diizeyleri bakimindan anlamli fark
bulunmadi (p=0.873) (Tablo 4). Benzer seckilde
mikroalbiiminiiri ile Big ET-1 diizeyleri arasinda da
anlaml1 bir korelasyon bulunmadi (r=0.06 p=0.663)
(Sekil 2, Tablo 3). Mikroalbliminiiri olan grupla
mikroalbiiminiiri olmayan grup arasinda ET-1
diizeyleri bakimindan da anlamli istatistiksel bir

fark bulunmadi (p=0.165) (Tablo 4).
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Sekil 1. Mikroalbiimindiri ile NO arasindaki korelasyon (p=0.237).

Tablo 3. Mikroalbiiminiiri ile NO, Big Endotelin-1

ve VKI’nin korelasyonu

Mikroalbiiminiiri
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,
Viicut kitle indeksi.

Mikroalbiiminiiri
arasinda albiimin diizeyleri
mikroalbliminiiri olan grupta
diizeyleri anlaml1 olarak diisiik bulundu (p=0.018)
(Tablo 4). Mikroalbiiminiiri olan ve olmayan

olan grupla olmayan grup
karsilastirildiginda

serum albiimin

gruplar arasinda BUN ve kreatinin diizeyleri
bakimindan da anlamli bir fark bulunmadi
(p=0.092, p=0.278 sirasiyla) (Tablo 4).
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Sekil 2. Mikroalbiiminiiri ile Big Endotelin-1 arasindaki korelasyon
(p=0.663)

SKB (MmHg)
8

Disgik Normal

NO (umol/L)

Sekil 3. NO diizeylerine gére klinik ortalama SKB degerleri (p=0.802).

Klinik ortalama SKB yiiksek olan grupta
mikroalbliminiiri diizeyleri klinik ortalama SKB
daha dusiik olanlara gore anlamli olarak daha
yiiksek bulundu (p=0.011). Nitrik oksit diizeyleri
diisiik olan grup ile normal olan grup arasinda
klinik ortalama SKB degerleri istatistiksel olarak
benzer bulundu (p=0.802) (Sekil 3).

Big Endotelin-1 diizeyi diisiik grup ile Big ET-1
diizeyi yiiksek grup arasinda ortalama klinik SKB
degerleri bakimindan fark bulunmadi (p=0.143)
(Sekil 4).

SKB (MmHg)

Digik Yiksek
Big Endotelin 1

Sekil 4. Big Endotelin-1 diizeylerine gére ortalama SKB degerleri
(p=0.143)

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

Albiimin, BUN ve Kreatinin arasindaki iliski

Mikroalbiiminiiri Mikroalbiiminiiri p

var yok

n=17 n=37
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
Albiimin | 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 (re nitrojeni..

Mikroalbiiminiiri diizeyi yiliksek hasta grubunun
klinik ortalama DKB degerleri mikroalbliminiiri
diizeyi diisiik olanlara gore daha yiliksek bulundu
(p=0.008). NO diizeyi diisik hasta grubunun NO
diizeyi normal gruba kiyasla klinik ortalama DKB
daha yiiksek olmasina ragmen fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0.830).
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Big Endotelin-1 diizeyi yiiksek olan grubun diisiik
olan gruba kiyasla klinik ortalama DKB degeri daha
yiikksek gozlenmesine ragmen istatistiksel olarak
aralarindaki fark anlamli bulunmadi (p=0.333).

Ambulatuvar kan basinci monitoérii (24 saat
tansiyon holter) ile degerlendirilen dipper ve
nondipper hipertansiyonu olan hasta gruplarinda
MA, NO ve Big ET-1 diizeyleri arasindaki fark ise
anlamli degildi (MA i¢in p=0.780, NO igin
p=0.780, Big ET-ligin p=0.533).

Viicut kitle indeksi ile NO diizeyleri arasinda

anlamli  bir korelasyon bulunmadi (r=0.08,
p=0.572). Viicut kitle indeksi ile Big ET-1
diizeyleri arasnda anlamli bir korelasyon

bulunmadi (r= - 0,25 p=0.070). Viicut kitle indeksi
ile mikroalbuminiiri arasinda anlamli istatistiksel
bir korelasyon bulunmadi (r=0.16 p=0.257) (Tablo
3).

Nitrik oksit diizeyleri normal olan grupla NO
diizeyleri diigiik olan grup arasinda serum albiimin
kargilagtirnlldiginda  fark  anlamh
bulunmadi (p=0.909). Ayn1 gruplar arasinda BUN

diizeyleri

ve kreatinin diizeyleri karsilastirildiginda da fark
anlamli bulunmadi (sirasiyla p=0.375, p=0.217).

Big endotelin 1 diizeyleri normal olan grupla Big
ET-1 diizeyleri yiiksek olan grup arasinda serum
albiimin diizeyleri karsilagtirildiginda fark anlamli
bulunmadi (p=0.095). Ayni gruplar arasinda BUN
ve kreatinin diizeyleri karsilastirildiginda da fark
anlamli bulunmadi (sirasiyla p=0.161, p=0.264).

Mikroalbiiminiirisi olan ve olmayan gruplar
arasinda MA ile 24 saatlik idrarda bakilan
elektrolitler (Idrar Na, Idrar K, idrar Cl, Idrar Ca ve
Idrar Mg) ve kreatin klerensi arasinda anlamli bir
korelasyon bulunmadi (Idrar Na igin r= -0.10
p=0.47, Idrar K igin r= - 0.70 p=0.61, Idrar Cl igin
r=-0.05 p=0.74, idrar Ca i¢in r= -0.09 p=0.51,idrar
Mg i¢in r=-0.12 p=0.41, CCr igin r= -0.21 p=0.14)
(Tablo 5).

Ambulatuvar  kan  basinci  monitorii  ile
degerlendirilen dipper ve non-dipper hipertansiyonu
olan hasta gruplarinda 24 saatlik idrar elektrolitleri
diizeyleri arasindaki fark ise anlamli degildi (idrar

Na i¢in p=0.805, Idrar K i¢in p=0.421, idrar Cl i¢in

p=0.872, idrar Ca igin p=0.144, idrar Mg igin
p=0.813, CCr i¢in p=0.675).

Klinik ortalama SKB daha diisiik olan grubun 24
saatlik idrar elektrolitleri diizeyleri ile klinik
ortalama SKB daha yiiksek olan grubun 24 saatlik
idrar elektrolitleri diizeyleri arasindaki fark anlamli
bulunmadi (idrar Na igin p=0.422, idrar K igin
p=0.990, idrar CI igin p=0.296, idrar Ca igin
p=0.558, idrar Mg i¢in p=0.933, CCr i¢in p=0.729).

Klinik ortalama DKB daha diisiik olan grubun 24
saatlik idrar elektrolitleri diizeyleri ile klinik
ortalama DKB daha yiiksek olan grubun 24 saatlik
idrar elektrolitleri diizeyleri arasindaki fark anlamli
bulunmadi (idrar Na igin p=0.244, idrar K igin
p=0.256, idrar Cl i¢in p=0.347, idrar Ca igin
p=0.113, idrar Mg i¢in p=0.434, CCr i¢in p=0.470).

24 saatlik idrar elektrolitleri diizeyleri ile NO, Big
ET-1 ve MA arasindaki iliskilerin hi¢biri anlamli
degildi. NO ile 24 saatlik idrarda bakilan
elektrolitler ve NO ile kreatinin klerensi arasinda
anlaml1 bir korelasyon bulunmadi (idrar Na i¢in r=-
0.07 p=0.632, idrar K i¢in r= -0.10 p=0.487, idrar
Cl i¢in = -0.11 p=0.443, idrar Ca igin r= -0.09
p=0.560, idrar Mg icin r=0.20 p=0.882, CCr igin
r=0.07 p=0.594).

Big endotelin 1 ile 24 saatlik idrarda bakilan
elektrolitler ve big ET-1 ile kreatin Klerensi
arasinda anlamli bir korelasyon bulunmadi (idrar
Na i¢in r= -0.12 p=0.394, idrar K i¢in = -0.8
p=0.544, idrar CI i¢in r= -0.13 p=0.351, idrar Ca
icin = 0.10 p=0.492, idrar Mg i¢in r= -0.11
p=0.410, CCr i¢in r= -0.04 p=0.765).

TARTISMA
Esansiyel hipertansiyon,  arteryel  endotel
disfonksiyonu ve nitri oksit salimimindaki

degisiklikler ile iliskilidir. Endotel disfonksiyonu
varligi subklinik ateroskleroz ve kardiyovaskiiler
olaylarin artmus riski ile iliskilidir. Hem yaglanma
hem de hipertansiyon endotel fonksiyonlarinda
azalma ile iligkilidir (7). Hipertansiyonun erken
evresinde idrarda albiimin ekskresyonunda artis
endotel disfonksiyonun oOnemli bir gostergesidir.
Ateroskleroz ve kardiyovaskiiler bozulma ile iliskili
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olan mikroalbliminiirinin bagimsiz risk faktorii
oldugu ileri siiriilmektedir (8-11).

Yeni tespit edilmis esansiyel hipertansiyonlu
olgularda endotelyal disfonksiyonu gostergelerini
aragtirdigimiz bu caligmada nitrik oksit, endotelin-
1, ambulatuvar kan basinci, 24 saatlik idrarda (24si)
Na, 24 saatlik idrarda K, 24 saatlik idrarda CI, 24
saatlik idrarda Ca, 24 saatlik idrarda Mg, 24 saatlik
idrarda kreatinin Klerensi ve 24 saatlik idrarda

mikroalblimin  degerleri  Ol¢limleri  yapildi.
Literatiirde HT ile plazma NO ve ET-1 seviyeleri
arasindaki iligkiyi gosteren bircok calisma
yaptlmistir ~ ve  HT  hastalarinda  endotel

disfonksiyonunun endojen bir gostergesi olan
plazma NO daha diisiik, ET-1 seviyeleri ise daha
yiiksek olarak bulunmustur (12-15).

Endotel disfonksiyonu oldugunda baslangigta nitrik
oksitin  plazma diizeyleri diismeden  Once
biyoyararlaniminda progressif bir azalma oldugu,
daha sonra plazma NO diizeylerinin distigi
bildirilmistir (7, 16). Guagnano ve ark.nin yapmis
oldugu bir calismada; endotel hasari saptanmis
hipertansif mikroalbiiminiirik hastalarda plazma

NO seviyesinde azalma gozlemlenmistir (17).

Caligmamizda yeni tam1  almig  esansiyel
hipertansiyonu olan hastalarda mikroalbiiminiiri ile
NO arasinda istatistiksel anlamli bir iligki

bulamadik ancak MA var olan hastalarda plazma
NO diizeylerini daha diisiik bulduk. Calismamizda
endotel disfonksiyonu olan mikroalbiiminiirik
NO  diizeylerinin

olarak

hastalarda disiikliigiiniin

¢ikmast;
gelismis olmast ve NO
biyoyararlaniminin ~ bozulup  heniiz  serum
diizeylerinin diismedigi erken doénemde olmasi

nedeniyle olabilir.

istatistiksel anlamsiz

hipertansiyonun yeni

Nyberg ve ark. iskelet kasi ve plazma endotelin-1
diizeyleri normotansif bireylere gore hipertansif
bireylerde yasla birlikte arttigin1 bildirmektedir.
Egzersizle hipertansif  hastalarda endotelin-1
seviyelerini normalize oldugu ve normotansiflerin
iskelet kasinda ET(A) reseptoriiniin ekspresyonu
arttig bildirilmektedirler (18). Bizim ¢alismamizda
endotel disfonksiyonu olan mikroalbliiminiirik
hastalarda big ET-1 diizeylerinde artis mevcuttur
ancak MA diizeyleri ile bu big ET-1 diizeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunmamustir.
Hipoalbiiminemi daha  ¢ok  makro  ve

mikroalbliminiirili diyabetes mellituslu hastalarda
ve malniitrisyonu olan geriyatrik vakalarda
goriilmekte olup hipertansif mikroalbiiminiirili
hastalarda daha nadir rastlanan bir durumdur (19).
Calismamizda ise esansiyel HT'li
mikroalbiliminiirisi pozitif hastalarda serum albiimin
diizeyleri anlamli olarak diisiik bulunmustur. BUN
ve kreatinin seviyeleri ile MA arasinda ise anlamli
bir iligki bulunmamustir.

Mikroalbiiminiirisi olan esansiyel hipertansiyonlu
hastalarda yapilan ¢aligmalar artmis morbidite ve
mortaliteyi ortaya koyarken ayni zamanda artmis
albiimin  atillmiin, yaygin damar hasarim
yansittigint da gdstermistir (20). Ayrica MA
hipertansiyona bagli bobrek hasarinin da erken bir
bulgusudur. Esansiyel HT olan ve tedavi almayan
279 hastada yapilan bir c¢aligmada sistolik kan
diyastolik  kan  basmct ile
mikroalbiiminiiri pozitif korelasyon gostermistir
(21). Biz de klinik ortalama SKB ile MA arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki oldugunu
bulduk. Klinik ortalama SKB yiiksek olan grupta
MA diizeyleri klinik ortalama SKB daha diisiik
olanlara gore anlaml olarak daha yiiksekti. Benzer
sekilde ¢alismamizda klinik ortalama DKB ile MA
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski vardi.
Klinik ortalama DKB yiiksek olanlarda MA
diizeyleri klinik ortalama DKB daha diisiik olanlara
gore anlamli olarak daha yiiksekti.

basinct  ve

Noktiirnal kan basinci u¢ organ hasar ile iligkilidir
(22). AKBM’nin non-dipper HT'ye sahip olan
hastalar  kardiyovaskiiler ~ve serebrovaskiiler
komplikasyonlar acisindan dipper HT'ye sahip
olanlara gore daha fazla risk tasirlar. Bu durum ise
non-dipper tipe sahip olanlarda, dipper tipi olanlara
gore endotel fonksiyonunda daha fazla bozulma
Yukihito ve ark.
esansiyel HT tanis1 almig hastalarda ambulatuvar

kan basinci ritmi ile endotel fonksiyonu arasindaki

olmas1 ile agiklanmaktadir.

iliskiyi degerlendirmek amaciyla bir c¢aligma
yapmuglardir. Dipper HT grubuna goére NO
dretiminin non-dipper HT hastalarinda daha az
miktarda  oldugunu  gdzlemlemislerdir  (23).
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Calismamizda ise Dipper HT ve non-dipper HT si
olan gruplar arasinda NO, big ET-1 ve MA
diizeyleri arasindaki fark anlamli degildi.

VKI yiiksekliginin endotelyal etkilenme ve MA'yi
kolaylastirici  etkisinin ~ olmasinda  genetik
yatkinligin  olabilecegini  sdyleyen  yayinlar
mevcuttur (20, 24). Ancak bizim ¢alismamizda VKI
ile MA arasinda anlamli istatistiksel bir korelasyon
bulunmadi.

Prehipertansiyon asamasinda esansiyel
hipertansiyon kadinlarda nitrik oksitin azalmasi ile
ilgili yapilmis bir caligmada idrar elektrolitleri ile
NO Kkarsilagtirilmistir. Diigiik NO ile diisiik idrar
kalsiyumunun kan basincindaki artisin ciddi bir
gostergesi olabilecegi diisiiniilmiis ancak yiiksek
SKB ile diisitk NO'in natriiirez ve kalsiiirezle iliskili
olmadig1 belirtilmistir (25). Bizim ¢aligmamizda da
NO ile idrar elektrolitlerinin arasindaki iliskilerin
hicbiri anlaml1 degildi. Benzer sekilde MA ve big
ET-1 ile idrar elektrolitlerinin arasindaki iligkiler de
anlamli degildi. MA, NO ve big ET-1 ile kretinin
klerensi arasinda da bir iliski bulunmadi.

Calismamizda yeni tani esansiyel hipertansiyonlu

hastalarin yas ortalamalari, esansiyel
hipertansiyonlu hastalarin genel yas
ortalamalarindan daha yiiksekti. Bunun nedeni
hastalarin ~ ge¢  basvurmalar1  ve  hastalik

farkindaliklarinin diisiik olmasi olabilir.

Endotel disfonksiyonu gostergesi olarak erken
donem tani almig hastalarda serum NO ve Big
Endotelin-1  diizeyleri  yeterli bir  gOsterge
olmayabilir. Ancak bu konuda kesin Kkarar
verebilmek icin daha genis katilimli randomize
kontrollii ¢aligmalara ihtiyag vardir. Vaka sayisinin
azlig1 bu calismanin kisithligr olabilir. Serum NO
ve Big Endotelin-1 diizeyleri ile hipertansiyonlu
hastalarda uzun dénemde kardiovaskiiler hastaliklar
acisindan prognozu gostermedeki roliinii anlamak
icin daha ileri aragtirmalara ihtiyag vardir.
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