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ÖZET 

Bu ça!tşmada tedavi edilmemiş esansiye/ hipertansiyon/u 
hastalarda bir ACE inhibitörü olan enalapril ile bir AT1 
reseptör antagonisti olan losartanın plazma nitrik oksit 
düzeyine olan etkileri araştırıldı. Çalışmaya 19 kadırı , 9 
erkek, toplam 28 hasta kabul edildi. Hasta/ann yaşlan 32 
ile 66 (ortalama 46.9±8.8) arasmda değişmekteydi . Has­
talar iki gruba aynldı/ar. Birinci gruba enalapri/20 mglg, 
2. gruba losartan 50 mglg dozdan başlandı. Olgu/ann te­
davi öncesi ve tedavi sonrası 8. haftada plazma nitrat dü­
zeyi ölçümleri yapıldı. Her iki ilaç ile klinik kan basmçla­
rında anlamlı düşme kaydedildi. Enalapril alan hastalar­
da tedavi öncesi plazma nitratı 13.20 ± 4.75 )~MIL iken te­
davi sonrası 13.71 ± 5.71 fiMIL olarak bulundu. Losartan 
alan grupta ise tedavi öncesinde 14.09 ± 5.21 )IMIL oları 
plazma nitrat düzeyi değeri tedavi sonrasında 15.12 ± 
8.77 pMIL olarak bulundu, buna karşın her iki grupta da 
tedavi öncesi ve sonrası fark anlamlt değildi (p>0.05 ). So­
nuç olarak, hem enalapril, hem de losartan tedavisi ile is­
tatistiksel yönden anlamlı derecede olmasa bile plazma 
nitrat düzeyinde artış sağlanabileceği düşünüldü. Bununla 
birlikte plazma nitrat diizeyine antilıipertansif tedavinin 
etkisini değerlendiren randomize, daha çok hasta sayılı 
çaltşmalar yapılması gerektiği kanaatindeyiz. 

Anahtar kelime/er: Enalapri/, hipertansiyon, losartan, 
plazma nitrat diizeyi. 

Endotel anotomik olarak damar duvarının medya ta­

bakası ile tümen arasında yer alan vücuttaki en bü­
yük endokrin, parakrin ve otokrin organdır. Vazomo­
tor tonusun düzenlenmesinden, damarın yeniden şe­
killenmesinden, trombosit agregasyonundan sorumlu 
olduğu gibi; monosit adezyon molekülleri ve pıhtı­
laşmayı etkileyen faktörler de salgılarlar. Nitrik oksit 
endotelden salgılanan gevşeme faktörlerinin en 
önemlisi olup vasküler tonusun düzenlenmesinde ve 
damar bütünlüğünün korunmasında hayati bir rol oy­
nar (1-3). 
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Endotel disfonksiyonu deyimi ise klinisyenler ve bi­

lim adamları tarafından çok çeşitli durumları ifade 

etmek için kullanılsa bile pratikte aniatılmak istenen 
endotelden nitrik oksit (NO) salınımında bir bozuk­
luk olması durumudur (4). 

Hiperkolesterolemi , diabetes mellitus ve sigara gibi 
majör aterosklerotik risk faktörlerinin hepsi endotel 
disfonksiyonuna yol açarlar. Hipertansiyonun da 
önemli bir endotel disfonksiyonu nedeni olduğu bi­
linmektedir (5-9) , 

Anjiyotensin dönüştürücü enzim (ACE) ve anjiyo­
tensin II (AT Il) endotel fonksiyonlarını kontrol 

eden biyolojik olaylarda merkezi bir role sahiptir. 
ACE inhibitörleri, AT II formasyonunu önleyerek 
endotel fonksiyonlarında düzelmeye katkıda bulun­
duğu gibi, bradikinin yıkımını da önleyerek doğru­
dan doğruya NO gibi vazodilatör mediyatörlerin sa­

lınımını da arttırırlar. Nitekim ACE inhibitörleri ile 
yapılan klinik ve deneysel çalışmalarda bu ilaçların 

endotel fonksiyonlarını düzeltici rolü olduğu göste­
rilmiştirOO,I 1). 

AT II reseptör blokerieri ise ACE'yi inhibe etmedik­

leri için bradikinin üzerine direkt etkileri olmayan 
ancak AT II' nin ATı reseptörü üzerine olan etkilerini 
bloke ederek antihipertansif rol oynayan, yan etkileri 
daha az, yeni bir antihipertansif ilaç grubudur. Bu 
ilaçların endotel fonksiyonları üzerine etkileri çok 
fazla araştırılmamıştır. Ancak son zamanlarda ATı 
reseptörleri bloke olduğunda Anjiyotensin II'nin ATı 
reseptörleri üzerinden etki ederek NO düzeyini ve 
hatta bradikinin salınımını arttırdığını gösteren çalış­
malar yayınianmaktadır (12-15). 

Bu çalışmanın amacı hipertansit hastalarda ACE in­
hi bitörlerinin ve AT II reseptör antagonistlerinin NO 
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üzerine olan etkilerini araştırmaktır. ACE inhibitörü 

o larak ena lapril , AT II reseptörü antagonisti olarak 

losartan kullanılmıştır. Hastalard a tedavi ö ncesi ve 

sonrası plazma NO d üzeyinin gösterges i olarak nit­

rat düzeyi ö lçümleri yapılmış, böylece bu ilaçların 

NO üzerine (dolaylı o larak da endotel disfonksiyonu 

üzerine) olan etkileri araştırılmıştır. 

GEREÇ ve YÖNTEM 

Hasta seçimi ve çalışma protokolü 

Çalışmaya Ocak 1999-0cak 2000 tarihleri arasında Gazi 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Kardiyoloji ve Nefro­
loj i bölümlerinde hipertansiyon polikl iniklerine başvuran, 
JNC VI sınıflamasına göre hafif ve orta dereceli hipertan­
siyonu olan 35 hasta alındı. Bu hastalardan beşi takipiere 
uyum göstermediği , iki hasta ise takipte kan basınçlarının 
135/85 mmHg altında olması nedeni ile çalışma dışında 
bırakıldı. Çalışmaya dahil edilen 28 hastanın 19'u kadın, 
9'i erkekti. Yaşları 32 ile 66 arasında değişmekteydi . On 
hasta daha önce hipertansiyon tanısı almıştı ve bu hastalar­
da hipertansiyon süresi 3 ay ile 3 yıl arasında değişmek­
teydi. Ancak başvuru sırasında antihipertansif tedavi al­
makta olan hasta yoktu. 

Hastaların ilk vizitte ayrıntılı öyküleri alındı ve fizik mua­
yeneleri yapıldı. Tüm hastaların boy ve kiloları ölçüldü. 
Tüm hastaların standart 12 derivasyonlu elektrokardiyog­
ramları ve PA akciğer grafileri çekildi. Hemoglobin, he­
matokrit, lökosit, trombosit, kan şekeri, kan üre azotu, se­
rum kreatinini , total protein, albümin, total kolesterol, 
HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, trigliserit, sodyum, po­
tasyum, kalsiyum, fosfor, AST, ALT, GGT, ALP değerleri 
oto analizörlerle ölçüldü. 24 saatlik idrar örneğinde protein 
(presipitasyon yöntemi- sülfosalisilik asit), kreatinin (Pik­
rat yöntemi) tayin edildikten sonra kreatinin klerensi ve 
günlük proteinüri hesaplandı. 

Hastalar öykü, fizik muayene ve laboratuar bulguları ile 
değerlendirildiler. Buna göre konjestif kalp yetersizliği, 
kardiyomiyopati, aterosklerotik koroner kalp hastalığı , 
önemli derecede kalp kapak hastalığı, kronik karaciğer ve 
böbrek hastalığı, serebrovasküler hastalık hikayesi olanlar, 
herhangi bir sekonder hastalık nedeni ile sürekli ilaç 
kullanan hastalar, kreatinin klirensi 80 ml/dk altında, 24 
saatte 150 mg/gün üzerinde proteinürisi olan ve sekonder 
hipertansiyon düşünülen hastalar çalışma dışı bırakıldılar. 

Tüm hastaların arteriyel kan basınçları sağ koldan, uygun 
boyutta .!llanşonu olan, aynı civalı sifingomanometre ile 
alındı. Olçümler en az 15 dakika i sıirahat sonrası , 3-5 
dakika ara ile iki kei, oturur pozisyonda alındı. Ölçümler 
en az iki ayrı vizitte alınarak kaydedildi. Sistolik kan 
basıncı olarak Korotkoff seslerinin başladığı (faz I), di­
yastolik kan basıncı olarak Korotkoff seslerinin kayboldu­
ğu (fazV) anlardaki değerler alındı. Hastaların sistolik ve 
diyastolik kan basınçlar ı tüm ölçümterin ortalaması alı­
narak hesaplandı. Ortalama kan basıncı diyastolik kan 
basıncı ile nabız basıncının (sistolik kan basıncı ile diyas­
tolik kan basıncı arasındaki fark) l /3'ü toplanarak hesap­
landı. 
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Tüm hastalara 2 boyutlu, M-mode ve pulsed Doppler eko­
kardiyografik inceleme (EKO) yapıldı. EKO incelemeleri 
General Electric Logiq 500 cihazı ile 2.5 MHz transduser 
kullanılarak gerçekleştirildi . İki boyutlu EKO incelemesi 
standart parasternal uzun eksen, parasternal kısa eksen, 
apikal dört boşluk ve apikal iki boşluk görüntüleri ile ya­
pıldı. Gerektiğinde modifiye yöntemler kullanıldı. M-mo­
de ekokardiyografi kullanılarak, Amerikan Ekokardiyogra­
fi cemiyetinin tanımladığı şekilde sol ventrikül diyastol ve 
sistol sonu çapları , sistolde ve diastolde interventriküler 
septuro ve arka duvar kalınlıkları ölçüldü, fırlatma oranı 

(EF) ve fraksiyonel kısalma (FK) hesaplandı. Pulsed 
Doppler ölçümlerinde apikal dört boşluk görüntüsü kulla­
nıldı. Mitral akım örneği , doppler dalgasının yönü kan akı­
mına paralel olacak şekilde mitral kapak uçları h İzasından 
alındı . Erken diyastolik akım (E dalgası) ve geç diyastolik 
akım (A dalgası) elde edildikten sonra maksimum erken 
akım hızı (E velositesi), maksimum geç diyastolik akım 
hızı (A velositesi), E deselerasyon zamanları , E ve A dal­
gası hız zaman integrali, E/A, izovolüınetrik gevşeme za­
manı (IVRT) ölçümleri alınarak sol ventrikül sistolik ve 
diyastolik fonksiyonu incelendi. İncelernede sistolik ve di­
yastolik fonksiyon bozukluğu olan, kalp kapak hastalığı , 
kardiyomiyopati gibi kardiyak patoloji tespit edilen hasta­
lar çalışma dışı bırakıldılar. 

Hastaların rutin incelemelerinin tamamlanması sonrası iki 
gruba randamize edilerek birinci gruba enalapril (Renitec, 
MSD) 2x!O ıng, ikinci gruba losartan (Cozaar, MSD) 50 
mg !x l başlandı. Losartan alan hastalara ilacın sabah tek 
doz alınması , enalapril alan hastalara ise 12 saat ara ile iki 
doz olarak kullanınaları istendi. Hastalar 4 hafta sonrasın­
da kontrole çağrıldı. Fizik muayene, kan basıncı ve nabız 
ölçümleri yapıldı. İlaç yan etkileri araştırıldı. Gerekli olan 
hastalarda ilaç dozları arttırıldı. 8. hafta sonrasında hasta­
lar tekrar kontrole çağırı larak kan basıncı , nabız, biyokim­
yasal ölçümleri, 24 saatlik idrar, ekokardiyografık incele­
meleri tekrar edildi. 

Plazma nitrat tayini: 

Hastalarda plazma nitrat tayini, tedaviye başlamadan önce 
ve tedavinin 8. haftasında yapıldı. Plazma örneği alınacak 
hastalardan gece boyunca aç kalmaları istendi. Hastalardan 
1.6 mL kan 0.4 ml EDTA'lı tüpe alındıktan sonra santrifüj 
edilerek plazma ve şekilli elemanlar ayrıldı. Ayrılan plaz­
ma -20°C derin dondurucuda ölçüınierin yapılacağı zama­
na kadar saklandı. Ölçüm yapılacağı zaman çözülen plaz­
madan 500 pL alınarak, 1000 pL etonol ile protein denatü­
rasyonu sağlandıktan sonra, 14000 rpm'de +4°C 'de 5 da­
kika süre ile santrifüj edildi. Hazırlanan plazma örnekleri­
nin üst fazları nitrat analizi için nitrik oksit analizöründe 
kullanıldı. Nitrat analizi Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Fizyoloji bölümünde, Sievers 280 model nitrik oksit anali­
zörü kullanılarak yapıldı. 

Nitrat analizi yapılınadan önce standart bir eğri çizebitmek 
amacı ile 69 mg NaNOı 10 mL deiyonize su içerisinde çö­
zülerek 100 mM solüsyon hazırlandı. Daha sonra bu stok 
solüsyondan !pM, IOpM, 50 pM, 100 pM, ImM standarı 
solüsyonlar hazırlandı. Bu standat solüsyonlar nitrik oksiı 

analizöründe okutularak standart eğri elde edildi. 

Plazma örnekleri standarı eğri çizildikten sonra nitrik oksiı 

analizöründe incelenerek sonuçlar PPB değerleri olarak 
kaydedildi. Plazma nitrat düzeyleri ; 
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Plazma nitratı (ı.ıM!L)= Standart eğri katsayısı x 3 (sulan­
dırma katsayısı) x Ölçülen değer (PPB) 

Formülü kullanılarak ı.ıM/L cinsinden hesaplandı. 

Plazma nitrat tayini tedavinin 8. hafta kontrolü sırasında 
tekrar edildi. 

istatistik 

Verilerin istatistiksel değerlendirilmesinde SPSS for Win­
dows 9.0 paket programı kullanılmıştır. Değerlendirmeler­
de nonparametrik testler, Mann-Whitney-U testi ve kore­
lasyon anal izi kullanıldı ve istatistiksel anlamlılık sın ırı 

p<0.05 olarak alındı. 

BULGULAR 

Çalışmaya kan basıncı ölçümleri JNC VI raporuna 
göre hafif-orta dereceli hipertansiyon sınıfına giren 
35 hasta alındı. Bu hastalardan 5'i klinik takipiere 
uymadıklarından, 2'si ise takipte kan basıncı ölçüm­
leri 135/85 mmHg'nın altında olması nedeni ile ça­
lışma dı şı bırakıldılar. Çalışmaya 19 (%67 .9) kadın, 
9 (%32. 1) erkek olmak üzere toplam 28 hasta kabul 
edildi. Hastaların yaş l arı 32 ile 66 (ortalama 46.9 ± 
8.8) arasında değişmekteydi. On hasta daha önce hi­
pertansiyon tanısı almışlardı. Diğer hastalar yeni hi­
pertansiyon tespit edilmiş hastalardan oluşmuştu. 
Hastalar fizik muayene ve rutin tetkikler sonrasında 
randomize edilerek iki gruba ayrıldı. Buna göre 14 
hasta enalapril, 14 hasta ise losartan grubuna alındı. 
Her iki grupta yer alan hastaların bazı özellikleri tab­
lo 1 'de verilmiştir. 

Yaş, cinsiyet, boy, kilo, YKİ, kreatinin klirensi, pro­
teinüri ve fırlatma oranı değerleri bakımından her iki 
grup arasında anlamlı fark bulunmamaktaydı. Ena­
lapril alan grupta kan basıncı 160.3± 15.5/1 O 1.4±4.9, 
losartan alan grupta 154.3±10.4/ 100.7±8.9 olup ba­
zal değerlerde her iki grup arasında anlamlı fark tes­
pit edilmedi. 

Enalapril grubunda tedavi öncesi kan basıncı 

160.3±15.7/101.4±4.9 olarak tespit edildi. Tedavi 
sonrası bu kan basıncı değerleri 130.!±7.5/76.7±6'ya 
düştü, aradaki fark hem sistolik, hem de diyastolik 
kan basıncı için anlamlı olarak tespit edildi (p=O.O 1 ). 

Losartan grubunda tedavi öncesi kan basıncı 

154.3±10.3/100.7±8.9 olarak tespit edildi. Tedavi 
sonrası bu değerler 130.3±5.5/79.2±5.1 'e geriledi. 
Aradaki fark hem sistolik hem de diyastolik kan ba­
sıncı için anlamlı olarak tespit edildi (p=O.O 1 ). 

Tablo 1. Hastaların tedavi öncesi bazı özellikleri 

Enalapril Losarton p 

Yaş 46.9 ± 9.8 47.0 ± 8.2 AD 

Erkek/Kadın 12/2 7!7 AD 

Boy (m) 1.62 ± 0.2 1.6 ± ı. ı AD 

Ağırlık (kg) 71.6 ± 8.8 70.1 ± 13.3 AD 

VKİ (kg/m2) 27.09 ± 3.97 25.67 ± 3.0 AD 

Sistolik kan basıncı 160.3 ± 15.7 154.3 ± 10.4 AD 
(mmHg) 

Diyastolik kan basıncı 
(mmHg) 

101.4 ± 4.9 100.7 ± 8.9 AD 

Ortalama kan basıncı 
(mmHg) 121.7 ± 6.3 11 7.9 ± 8.9 AD 

EF 67.9±11.7 69.9 ± 5.6 AD 

Kreatinin klirensi 96.8 ± 29.8 92.8 ± 22.7 AD 
(ıng/di) 

Proteinuri (mg/gün/ 24.5 ± 12.7 56.8 ± 5.9 AD 

Değerler ortalama ± SD olarak vr:rilmişrir. AD = Anlamlt değil 
(p>0.05) EF= Fu·/arma oram. V KI= Vücut kir/e indeksi 

Her iki ilaç grubundaki tüm hastalar birlikte değer­
lendirildiğinde: 

1-) Tedavi öncesi 13.61±4.8 ı.ıMIL olan plazma nit­
rat düzeyleri 8 haftalık antihipertansif tedavi sonrası 

1 4.39±7 .9 ı.ıM/L'a yükseldi. Arada istatistiksel fark 
saptanmadı.(p>0.05) 

2-) Enalapril alan hastalarda tedav i öncesi plazma 
nitratı 13.20 ± 4.75 ı.ıM/L, tedavi sonrası bu değer 
13.71 ± 5.71ı.ıMIL olarak bulundu. Tedavi öncesi ve 
sonrası değerler arasında anlamlı fark tespit edilmedi 
(p>0.05). Losartan alan grupta ise tedavi öncesinde 
14.09 ± 5.21 ı.ıMIL olan plazma nitrat düzeyi tedavi 
sonrasında 15.12 ± 8. 77 ı.ıMIL olarak bulundu, ancak 
anlamlı fark tespit edilmedi (p>0.05). 

Her iki ilacın kullanımında önemli yan etkiye rast­
lanmamış olup, tedavi öncesi ve sonrasında BUN, 
kreatinin, K+, kreatinin klirensinde anlamlı değişik­
lik saptanmamıştır. 

TARTIŞMA 

Kardiyovasküler hasta lıklarda endotelin hedef or­
ganlardan biri olduğu ve bu hastalıkların fizyopato­
lojisinde endotel disfonksiyonun önemli bir yerinin 
olduğu düşünülmektedir. Aterosklerozis (16,17), hi­
perkolesterolemi (18,19), diabetes mellitus (20), sigara 
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kull anılması (8) gibi kardiyevasküler hastalığa neden 

olan pekçok durumda endote l disfonks iyonu göste­

rilmiştir. Hipertansiyon da endotel disfonksiyona ne­
den olan önemli bir faktördür (2 ı .22). Renin-anjioten­

sin sistemi ve nitrik oksit, endotel fonks iyonlannın 

düzenlenmesinde önemli role sahiptir. 

1970'li yıllarda kullanıma sunulan ACE inhibitörleri 

anj iyotensin dönüştürücü enzim (ACE) inhibisyonu 

yaparak anjiyotensin II oluşumunu inhibe ederler. 

Anjiyotensin II ise potent bir vazokonstriktördür, ay­
nı zamanda proliferatif etkileri de bu lunmaktadır. 

ACE aynı zamanda bradikininin yıkılmasından da 

sorumludur. Brad ikinin ise NO'in uyarıcısıdır. Sonuç 

olarak ACE inhibitörleri sadece potent bir vazokons­

triktör ve prolife ratif mediyatör olan anjiotensin 

II'nin oluşumunu önlemekle kalmaz, aynı zamanda 

bradikininin yıkımını azaltarak birikmesine ve nitrik 

oksit sisteminin aktive olmasına neden o lurlar. 

Anjiotensin II reseptör antagonistleri son zamanda 
kullanıma sunul an yeni antihipertansif i laçlardand ır. 

Bu ilaçlar antiprolife ratif özellikleri olan ATı resep­

törle rini etki lemeksizin AT ı reseptörlerini b loke 

ederek an tihipertansif e tk inlik gös te rmektedirle r. 

ACE inhibitörlerinde o lan artmış bradikinine bağlı 

öksürük gibi yan etkile ri olmamas ı ve iyi tolere edi­

lebilmeleri nedeni ile kull anımları giderek artmakta­

dır . 

Endotel fonksiyonlarında önemli bir rol oynayan nit­

rik oksitin bradikinin aracılığı ile sentezinin artması 

ACE inhibitörlerinin yararl ı bir etkisi olabilir ve An­

jiyotensin II reseptör antagonistleri kan basıncını dü­

şürmeler ine rağmen bu faydalı etkiden yoksun olabi­

lirler. 

Bizde bu nedenle çalışmamızda ACE inhibitörleri ve 

Anjiyotensin II reseptör antagonistlerinin ni trik oksit 

üzerine olan etkilerin i bir ACE inhibitörü olan ena­

Japril ve bir Anjiyotensin II reseptör antagonisti olan 

losartan kullanarak değerlendirmeye çalı şt ık . 

Enalapril ve losartan hipertansiyon tedavisinde kul­

lan ılan etki li ve güvenilir il açlardır. Yapılan çalışma­

larda her iki i l acın da an lamlı antihipertansif etki leri 

olduğu gösteri lmiştir (23). Bizim çalışmamızda ena­

lapril alan hastalarda sisto lik kan basıncı 160.3±15.7 

mmHg'dan, 130.1±7.7 mmHg'ya; diyastolik kan ba­

sıncı 101.4±6.3 mmHg'dan, 76.7±6 mmHg'ya düş­

müştür. Losartan alan hastalarda ise sistolik kan ba-
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sıncı 154.3±10.3 mmHg'dan, 130.3±5.5 mmHg'ya; 

diyastolik kan basıncı 100.7±8.9 mmHg'dan, 79.2 ± 

S. 1 mmHg'ya düşmüştür. Her iki ilaç ile de kan ba­

s ıncında anl amlı düşme elde ed ilmiştir (p<O.O 1 ). 

Nitrik oksit hipertansiyon patogenezinde önemli bir 

rol oynamaktadır. Endotel fizyolojisinde gerçek bir 

otokoid ya da doku hormonu görevi yapmaktadır. 

NO suda çözülebilen biyolojik olarak aktif bir gaz­

dır. Vücutta yaklaşık 1- I 00 n M konsantrasyonların­

da bul unmaktadır. Lipofi lik özelliği vardır ve biyo­

loj ik membranla rdan ko laylık l a geçebilmektedir. 

Ancak yarı ömrü çok kısadır. Bu nedenle nitrik oksi­

tin öçülmesi sorun oluşturmaktad ır. NO'in insan da­

marları nda direkt olarak ö lçülmesi için metotlar ge­

l iştirilmiş olmasına rağmen , (24) bu metotları n invivo 

kullanımı güçtür. Araştırmalarda sıklıkla endotelin 

NO aktivites ini göstermek amacı ile Monometil-L­

Arg inin (L-NMMA) gibi NO sentez in hibitörle ri 

ku ll anı l maktadır. L-NMMA verilmesi sonrasında 

damar yatağında asetilkolin, diğer muskarinik ago­

nistle r, nitrik oksit donörü olan sody um nitroprussit 

g ibi aj aniara karş ı kan akımında olan değ iş i klikler 

(venöz oklüzyon pletismografısi kullanılarak) değer­

lendirilmektedir. Kullanılan diğer metotlar ise nitrik 

oksitin stabil son ürünü olan nitrat ve nitri tin ölçül­

mesidir. Bu amaçla kullan ı l an metotla rd an b iri 

NO'in son ürünle rinden olan nitratın nitrite dönüşü­

mü sağl and ı ktan sonra Griess reaks iyonu ile nit­

rat/nitr it ö lçüm üdür. Diğer bir metot ise nitrat ya da 

nitritin kemolüminesans NO analizörü kullan ıl arak 

ölçülmesidir. Bizim çalı şmamızda plazma ve idrarda 
NO son ürünlerinden biri olan nitrat tayini için S ie­

vers 280 model NO analizörü kull anılmıştır. 

İnsanlarda yapıl an deneyle rde hipertansif hastalarda 

bazal ve uyarılmış nitrik oksit üre timinde azalma ol­

duğu gösterilmiştir (25). L-NMMA infüzyonuna kar­

şı ön kol kan akımında azalma hipertansif hastalarda 

normotansif olan ki şi lere göre daha az bulunmuştur. 

Uyarılm ı ş NO düzeyle ri, asetilkelin infüzyonun ön 

kol kan akımındaki etkileri değerlendirilmek sureti 

ile esansiyel, endokrin , renovasküler hipertansiyon­

da çalış ılmış ve azalmış olduğu gösterilm işt ir. Ancak 
farklı sonuçlar e lde ed ilen çalı şmal arda bulunmakta­
d ı r (26,27). Forte ve arkadaş larının çalışmasında plaz­

ma NO düzeylerinin esansiyel hipertansiyonlu hasta­

larda normal bireyle re göre daha az olduğu gösteril­
miştir (25). 



H. Ebinç ve ark.: Önceden Tedavi Edilmemiş Esansiyel Hipertansiyon/u Hastalarda Enalapril ve Losartan'uı Plazma Nitrat Diizeyine Etkileri 

Kohno ve ark. esansiyel hipertansiyonlu hastalarda 
yaptıklan bir çalışmada 4 haftal ık lisinopri l tedavisi­
nin NO ve prostasiklinin stabil bir ınetabol iti olan 6-
keto prostaglandin Fıa (6-keto PGFıa) düzeylerinin 
artığı nı göstermi ş lerdir (28) . Bu çalışınada plazma 

NO seviyes i tedavi sonrası sisto lik, diyastolik ve or­
talama kan basıncı ile negatif korelasyon ve aym şe­

kilde tedavi sonrası bradikinin seviyelerinde de daha 
hafif olmakla beraber kan basıncı ile negatif korelas­

yon olduğu gösteri l mi ş . Bu nedenle araştı rmacılar 

artan bradikinin ve NO oluşumunun lisinoprilin anti­

hipertansif etkilerine katkıda bulunduğunu düşün­
müşlerdir. 

Bizim çalışmamızda enalapril alan vakalarda plazma 
NO seviyesi 13.20 ± 4.75 J.!M/L'den, 13.7 J ± 5.71 
J.!M/L düzeyine, losartan alan vakalarda ise 14.09 ± 
5.21 J.!M/L'den, 15.1 2 ± 8.77 J.!M/L'ye yükselmiştir , 

fakat her iki grupta da anlamlı bir değişiklik saptan­
mamıştır. Bunun olası nedenleri çalı şma grubumuz­

daki olgularımızın daha çok yeni tanı almış vakalar­
dan oluşması ve bu nedenle başlangıçta önemli en­
dotel disfonks iyonlarının olmamaması veya ilaçların 
kullandığıınız dozlarda ve sürede endotelden NO 
salgılanımını etkilernemesi olabilir. Diğer bir neden 
de NO'in son derece kararsız bir molekül olması ve 

di rekt ölçümünün bu nedenle sağlıklı sonuçlar ver­
memesi olabilir. Endotel fonks iyonlarını araştıran 

çalışınalarda pek çok farkl ı yöntemin kullanılması 
da halen kullanı lan direkt NO ölçümlerin in çok gü­
venilir olmamasına bağlı olabilir. 

Sonuç olarak, nitrik oksit ölçümlerinin gel iştirilmesi 

ve standardizasyonunun sağlanması amacı ile yeni 
ve daha kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır. Böylece 
belki de risk altındaki hasta grupları daha iyi belirle­

nebilir ve buna yönelik yeni tedavi strateji lerinin ge­
liştiri l mesi mümkün olabilir. 
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