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ÖZET 
 

Mağden K., Yeni Tespit EdilmiĢ Esansiyel Hipertansiyonlu Olgularda 

Endotelyal Disfonksiyonu Göstergelerinin AraĢtırılması, Bülent Ecevit 

Üniversitesi Tıp Fakültesi, Ġç Hastalıkları Anabilim Dalı, Nefroloji Bilim Dalı, 

Yandal Uzmanlık Tezi, Zonguldak, 2013. 

Esansiyel hipertansiyonun patogenezinde artmıĢ intravasküler sıvı hacmi, sempatik 

hiperaktivite, renin anjiyotensin aldosteron sisteminin (RAAS) aktivitesindeki 

artıĢına bağlı vazokonstrüksiyon, vazodilatatör etkisi olan prostaglandinlerde ve 

nitrik oksitte (NO) azalma, vazokonstrüktör etkisi olan endotelinde artma ve sonuçta 

periferik vasküler direncin artması yer alır. Sodyum retansiyonu, intravasküler 

volümün artıĢı ve anemi kardiyak atım volümünün artmasına neden olur. Endotelyal 

disfonksiyonu tanım olarak endotel hücrelerinde nitrik oksit (NO) 

biyoyararlanımında ve oksidatif streste bozukluk nedeniyle endotel hücrelerinin 

fonksiyonel ve geri dönüĢümlü olarak değiĢime uğramasıdır.  

Biz çalıĢmamızda endotel disfonksiyonunda mikroalbüminüri varlığı ile serum NO 

seviyeleri ve endotelin 1‘in hipertansiyon ile arasındaki iliĢki araĢtırıldı. Ayrıca 

dipper olan ve olmayan hipertansiyonu olan olgularda kanda NO, endotelin 1 

düzeyleri ile iliĢkisi ve 24 saatlik idrarda elektrolit düzeylerinin mikroalbüminüri ile 

olan iliĢkisini araĢtırmayı amaçladık. 

ÇalıĢmamızda yeni tanı almıĢ ve ilaç kullanmayan hipertansiyonlu (27 erkek/27 

kadın) 54 olgu alındı. Endotel disfonksiyonu olan ve olmayan olgularda NO, 

endotelin1 düzeyleri, ambulatuvar kan basıncı ölçümü, yanında 24 saatlik idrarda 

sodyum (UNa), potasyum (UK), klor (UCl), kalsiyum (UCa), magnezyum (UMg), 

kreatinin, kreatin klerensi ve mikroalbüminüri ölçümleri yapıldı. Elde edilen veriler 

analiz edilerek altgrup karĢılaĢtırmaları yapıldı. 

Sistolik kan basıncı ve diyastolik kan basıncı yüksek olan olgularda endotel 

disfonksiyonunun bir göstergesi olan mikroalbüminüri değerleri (105.6±161.9'ye 

karĢı 112.6±172.2 mg/gün) istatistiksel olarak anlamlı yükseklikte bulundu 

(p=0.011). Prehipertansif olgularda kanda NO (71.24±51.48 µmol/L) ve endotelin 1 

düzeyleri (2.07±1.58 pg/ml), dipper olan ve olmayan olgu grubunda 24 saatlik 

idrarda elektrolitlerin atılımında anlamlı bir değiĢiklik olmadığını saptadık (sırasıyla 
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Na için p=0.805, K için p=0.421, Cl için p=0.872, Ca için p=0.144, Mg için p=0.813, 

KKr için p=0.675). 

Sonuç olarak; endotel disfonksiyonunun belirteçleri NO seviyelerinde azalma ve 

mikroalbüminüri ile giden esansiyel hipertansiyonun etiyolojisi ile iliĢkili olabilir. 

 

Anahtar kelimeler: Esansiyel hipertansiyon, Endotel disfonksiyonu, Nitrik oksit, 

Endotelin. 
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ABSTRACT 

 

Magden K, The Analysis Of Endothelial Dysfunction Indicators in Patients 

With Newly Diagnosed Essential Hypertension, Bulent Ecevit University 

Medical School, Division of Nephrology, Department of Internal Medicine, 

Zonguldak, 2013. 

Essential hypertension pathogenesis has increased intravascular fluid volume, 

sympathetic hyperactivity, increased activity in renin angiotensin aldosterone system 

(RAAS) the due to vasoconstriction, reducted vasodilator effect of prostaglandins 

and nitric oxide (NO) increased vasoconstrictor effect of endothelin and at the result 

of increased the peripheral vascular resistance. An increase in cardiac output causes 

that sodium retention, increase of intravascular volume and anemia. 

By definition endothelial dysfunction in endothelial cells, nitric oxide (NO) 

bioavailability and oxidative stress caused by a defect in the endothelial cells is 

functional and reversible modification. 

In our study, we aimed to research at the endothelial dysfunction among 

microalbuminuria, plasma levels of NO and endothelin 1 in hypertension. The 

relationship between the dippers and non-dippers in patients with hypertension 

plasma NO, endothelin-1 levels and the relationship 24-hour urinary electrolyte 

levels with microalbuminuria. 

In our study of newly diagnosed hypertensive any medicated before 54 patients were 

27 females and 27 males. Patients without and with endothelial dysfunction among 

plasma NO, endotelin-1 levels, ambulatory blood pressure measurements, 24-hour 

urinary Na (UNa), potassium (UK), chloride (UCl), calcium (UCa), magnesium Mg, 

creatinine, microalbuminüria and creatinine clearance were measurement. Subgroups 

analyzes were compared with obtained the data. 

We found that a significant change in systolic blood pressure and diastolic blood 

pressure with high levels in patients with endothelial dysfunction, which is an 

indicator of microalbuminuria values significantly higher in patients with 

hypertensive (105.6±161.9 versus 112.6±172.2 mg/day). We have found that not a 

significant differences between plasma NO (71.24±51.48 µmol/L) and endothelin-1 

levels (2.07±1.5 pg/ml), dippers and non-dippers revealed 24-hour urinary 
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electrolytes excretion in patients with prehypertension (respectively, p = 0.805 for 

Na, p = 0.421 for K, p = 0.872 for Cl, p = 0.144 for Ca, p = 0.813 for Mg and p = 

0.675 for CCr). 

As a result of reduction in NO levels and ongoing microalbuminuria that the markers 

of endothelial dysfunction and may be associated with essential hypertension. 

 

Key words: Essential hypertension, endothelial dysfunction, nitric oxide, endothelin- 
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 1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

 

Esansiyel hipertansiyondan sorumlu spesifik bir etiyolojik neden yoktur. Yaygın bir 

sağlık problemi olan esansiyel hipertansiyonun patogenezi multifaktöriyel olup 

bundan en çok endotel disfonksiyonu sorumludur. Kan basıncını belirleyen 

parametreler kalp debisi ve periferik arteriyel direnç parametreleri belirler. 

Hipertansiyona neden olan faktörler bunlardan herhangi birinde veya her ikisinde 

artıĢ yaparlar. Böbrekler, santral sinir sistemi, periferik sinirler, damar endoteli ve 

adrenal bezler arasındaki düzenleme ile sağlanır. Sodyum retansiyonu, intravasküler 

volümün artıĢı ve anemi kardiyak atım volümünün artmasına neden olur (1). Endotel; 

damar tonüsü, kan basıncı, kan akımı ve pıhtılaĢma sistemi üzerinde etkili olan 

vücuttaki en büyük endokrin organıdır. Endotele bağımlı yanıt, temel olarak 

endotelden nitrik oksit salınımı ile regüle edilir (2,3). Ayrıca hipertansiyonun 

kontrolünde çevresel faktörler, yaĢ, cinsiyet, genetik yapı, yaĢam tarzı ve 

sosyoekonomik durumun da etkisi vardır (4). Hipertansiyonda vasküler direnç 

artıĢına karĢın endotel kaynaklı nitrik oksit (NO) ve prostasiklin gibi vazodilatatör 

etkinliği olan mediyatörlerin salınmasının giderek artan oranda azalması söz 

konusudur (5). Endotel disfonsiyonu, endotel kökenli nitrik oksitin damar koruyucu 

ve antiaterojenik etkilerinin kaybından kaynaklandığı ileri sürülmektedir. Ġnme, 

miyokard infarktüsü, koroner mikrovasküler disfonksiyon ve arter sertliğinde artıĢ 

gibi makrovasküler komplikasyonları ile de iliĢkilendirilmektedir (6). 

 Mikroalbüminüri ile endotel disfonksiyonu arasında kuvvetli ve parelel bir 

iliĢkinin olduğunu gösteren çeĢitli çalıĢmalar vardır (7,8,9,10). Esansiyel 

hipertansiyonun erken döneminde NO reseptörlerinin azaldığını ve 

biyoyararlanımının bozulduğunu gösteren çok az sayıda çalıĢma vardır (11,12). 

Hipertansiyonun ilerleyen döneminde ancak plazma NO düzeylerinin azaldığı 

bulunmuĢtur (11,12). 

 ÇalıĢmamızda yeni HT'lı ve ilaç kullanmayan olgularda endotel hasarı olan 

ve olmayan grupları tespit ederek mikroalbüminüri, serum NO, endotelin1 

düzeylerini karĢılaĢtırmayı amaçladık. 24 saatlik idrarda sodyum, potasyum, klor, 

kalsiyum, magnezyum düzeyleri, 24 saatlik idrarda kreatin klerensi değerleri ve 24 

ambulatuvar kan basıncı verilerini karĢılaĢtırmayı amaçladık.  
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2.GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1. Hipertansiyon 

 

2.1.1. Tanım ve Sınıflama 

  

Yüksek kan basıncı kalp hastalığı, inme ve böbrek yetmezliğinin en önemli risk 

faktörüdür. Amerikada tahminen 60 milyon insan hipertansiftir. Bunlardan sadece üçte 

biri yeterli kan basıncı kontrolüne sahiptir. Hipertansiyon arteriyel kan basıncının normal 

sınırların üzerine çıkması durumudur. Genellikle sistolik kan basıncının ≥140 mmHg 

ve/veya diyastolik kan basıncının ≥90 mmHg olması hipertansiyon olarak 

tanımlanmaktadır (13,14). 

 Pickering 1972 yılında normal ve anormal kan basıncı arasında bir sınır 

olmadığını, mortalite ve arteriyel kan basıncının iliĢkili olduğunu ve kan basıncı arttıkça 

prognozun kötüleĢtiğini belirtmiĢtir (15). Ġlk olarak tansiyon 20. yüzyılın baĢında Riva-

Rocci tarafından geliĢtirilen modern sfingomanometre prototipinin rutin olarak 

kullanılmaya baĢlamasıyla tanımlandı (16). Daha sonra Korotkov manĢondaki basınç 

azaltılırken brakiyal arterde duyulan sesleri tanımlayarak sfingomanometrik tekniği 

mükemmel hale getirdi (17). 

 Genelde eriĢkinlerde normal kan basıncının üst sınırı sistolik 140 mmHg, 

diyastolik 90 mmHg olarak kabul edilir. Tansiyon arteriyel değerinin 120/80 mmHg 

değerini aĢması anormal olarak kabul edilebilir (18). Sistolik kan basıncının 130–139 

mmHg ve diyastolik kan basıncının 85–89 mmHg arasında olması ‗prehipertansiyon‘ 

olarak tanımlanır. Prehipertansiyon kavramından sonra 24 saatlik kan basıncı 

monitörizasyonu ve evde kan basıncı ölçümü yöntemleri ile ofis ölçümleri sırasında 

hipertansif görünen hastaların önemli bir kısmının diğer zamanlarda normotansif 

olduğunu, muayenede normotansif olan bazı hastalarında diğer zamanlarda hipertansif 

olduğunu ortaya koymuĢtur (19-22). Kan basıncı düzeyleri prehipertansiyon sınırlarında 

seyreden kiĢilerde hipertansiyon geliĢme riski, normal tansiyon değerlerine sahip olan 

kiĢilere göre iki kat daha fazladır (13). Hipertansiyona bağlı ölüm ve sakatlık riski sağlıklı 

bireylere göre istatistiksel olarak artmıĢ bulunmuĢtur (23,24). Kan basıncının 115/75 
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mmHg düzeyinden baĢlamak üzere her 20 mmHg sistolik ve her 10 mmHg diyastolik 

basınç artıĢları ile kardiyovasküler olaylara bağlı mortalite iki kat artmaktadır (25). 

 Hipertansiyonu tanımlamayı daha anlaĢılır hale getirmek için son kılavuzlar kan 

basıncı sınıflaması getirmiĢlerdir. Amerika BirleĢik Devletleri (ABD) BirleĢik Ulusal 

Kurul7 (JNC VII) ve ESC 2007 kılavuzuna göre, normal kan basıncı (sistolik <120,  

diastolik<80 mmHg), prehipertansiyon (sistolik 120-139, diyastolik 80-89 mmHg), evre 

1 hipertansiyon (sistolik 140-159 mmHg, diyastolik 90-99 mmHg), ve evre 2 

hipertansiyon (sistolik ≥ 160, diyastolik ≥ 100 mmHg) olarak kabul edilmiĢtir (15). 

Hipertansif hastalarda kan basıncı hedefi, diabetes mellitus veya kronik böbrek hastalığı 

varlığında <130/80 mmHg iken diğer hastalarda <140/90 mmHg olarak belirlenmiĢtir. 

2003 yılında yayınlanan JNC VII raporundaki (26) ve Avrupa Hipertansiyon 

Derneği/Avrupa Kardiyoloji Derneği‘nin (ESH/ESC) 2007 arteriyal hipertansiyon 

tedavisi kılavuzundaki hipertansiyon sınıflaması Tablo 1 ve 2‘de sırasıyla verilmiĢtir. 

NICE 2011 ve CHEP Kanada 2012 kılavuzlarına göre ofis ölçümünün dıĢında 

ambulatuvar kan basıncı takibi (AKBM) veya evde kan basıncı ölçümleri yapılması 

önerilmektedir. NICE 2011 kılavuzuna göre hipertansiyon sınıflaması Tablo 3'te 

verilmiĢtir. CHEP Kanada 2012 kılavuzuna göre periyodik ölçümler önerilmektedir. 

 

Tablo 1: JNC VII raporuna göre hipertansiyon sınıflaması 

Kategori Sistolik (mmHg) Diyastolik (mmHg) 

Normal <120 <80 

Prehipertansiyon 120-139 80-89 

Evre 1 Hipertansiyon 140-159 90-99 

Evre 2 Hipertansiyon ≥160 ≥110 

 

Tablo 2: ESH/ESC kılavuzuna göre hipertansiyon sınıflaması 

Kategori Sistolik (mmHg) Diyastolik (mmHg) 

Optimum <120 <80 

Normal 120-129 80-84 

Yüksek normal 130-139 85-89 

Evre 1 hipertansiyon 140-159 90-99 

Evre 2 hipertansiyon 160-179 100-109 

Evre 3 hipertansiyon ≥180 ≥110 

Ġzole sistolik hipertansiyon ≥140 <90 
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Tablo 3: NICE 2011kılavuzuna göre hipertansiyon sınıflaması 

Kategori  

Evre 1 hipertansiyon ≥140/90mmHg + AKBM gün içi veya evde kan basıncı ölçümü 

ortalaması  ≥135/85 mmHg  

Evre 2 hipertansiyon ≥160/100 mmHg + AKBM gün içi veya evde kan basıncı ölçümü 

ortalaması  ≥150/95 mmHg  

Ġleri evre hipertansiyon Sistolik ≥180 mmHg veya diyastolik ≥110 mmHg 

 

JNC 8 hipertansiyon kılavuzunda, JNC 7‘ye göre radikal değiĢiklikler oldu. 

Öncelikle 60 ve üzeri yaĢ için tedavi baĢlama sınırı ≥150/90, hedeflenmesi gereken 

kan basıncı değeri <150/90 olarak değiĢtirildi. Bu rakamlar eski kılavuzunda ≥140/90 

ve <140/90 idi. Hipertansiyon hastalarının önemli bir bölümü ≥60 yaĢ grubunda 

olduğuna göre bu değiĢiklik çok sayıda hastayı ilgilendiren radikal bir değiĢikliktir. 

Tedavi baĢlanması gereken hasta sayısında ve hasta baĢına kullanılacak ilaç 

sayısında ciddi azalma olacaktır. 

 Diğer önemli değiĢiklik diyabetik ve kronik böbrek hastalığı olan hastalarda 

tedavi baĢlama sınırı ve ulaĢılması gereken hedef kan basıncı sınırı 140/90 olarak 

değiĢtirildi. Bir önceki kılavuzda bu hastalar için 130/80 öneriliyordu (27). 

 Hipertansiyon'un tedavi edilebilen kürabl bazı nedenleri olabilir (Tablo 4). Bu 

durumlarda sekonder hipertansiyondan söz edilir.  
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Tablo 4: Sekonder (nedeni bilinen) Hipertansiyon nedenleri (28). 

Renal 

   Renal parenkimal 

              Akut ve kronik glomerülonefritler, pyelonefrit, nefrokalsinoz,                       

glomerüloskleroz, neoplaziler 

   Obstrüktif  üropatiler  ve hidronefroz 

   Renin salgılayan renal tümörler 

   Konjenital renal Na
+
 transport bozuklukları(Liddle sendromu)                                                                                    

   Renovasküler 

               Renal arteryel lezyonlar, tıkanıklık, darlık, anevrizma, trombüs 

               Renal iskeminin eĢlik ettiği aort koarktasyonu 

Adrenokortikal hastalıklar 

    Cushing sendromu (kortizol fazlalığı) 

    Primer aldosteronizm (Conn sendromu) 

    Yalancı primer aldosteronizm (bilateral adrenokortikal hiperplazi) 

    Sodyum tutucu steroid fazlalığına sebep olan enzim eksiklikleri (11 β-hidroksilaz   

eksikliği, 11 β-hidroksisteroid dehidrojenaz eksikliği, 17 β-hidroksilaz eksikliği) 

    Adrenal karsinom 

    Ektopik kortikotropin salgılayan tümörler      

Feokromasitoma 

Diğer endokrin sebepler 

    Hipotiroidizm (diyastolik hipertansiyon) 

    Hipertiroidizm (sistolik hipertansiyon) 

    Hiperkalsemi durumları 

    Akromegali 

Gebelik toksemisi 

Nörojenik sebepler 

     Kafa içi basınç artıĢı 

     Ailesel disotonomi 

     Akut porfiri, poliyomyelit, omurilik hasarlanmaları     

     Psikojenik? 

Ġatrojenik ve diğer sebepler 

     Oral kontraseptif ve östrojen tedavisi 

     Mineralokortikoid ve glukokortikoid tedavileri 

     Sempatomimetik ilaçlar (dekonjestanlar) 

     Antidepresanlar 

     Alkol tüketimi 

     KurĢun toksisitesi 

     Monoaminooksidaz inhibitörleri (diğer ajanlarla etkileĢimleri) 

     AĢırı tuz tüketimi? 
 

Blumenfeld JD, Mann SJ, Laragh JH: Clinical evaluation and differential diagnosis of the individual 

hypertensive patient, in Laragh JH, Brenner BM (editors): Hypertension: pathophysiology, diagnosis, 

and management, ed 2, New York, 1995, Raven Press, pp 1897-1911.  
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 Hipertansif olgularının yaklaĢık %90'ında sebep belli değildir. Bu grup primer 

veya esansiyel hipertansiyon olarak sınıflandırılır. 

 

2.1.2. Hipertansiyonun Patofizyolojisi 

 

Primer hipertansiyonun sebebi kesin olarak ortaya konulamamıĢtır. Birbiriyle 

etkileĢen birçok faktör olması nedeniyle hipertansiyondan sorumlu tek bir etiyoloji 

veya patofizyolojik mekanizma yoktur. Kan basıncının kontrolü böbrekler, santral 

sinir sistemi, periferik sinir sistemi, vasküler endotel ve adrenal gland arasındaki 

karmaĢık etkileĢimle sağlanır. Bu etkileĢim, kiĢinin kan basıncı fenotipine etki eden 

genetik yatkınlık üzerinde gerçekleĢir. Genetik altyapı üzerinde yaĢam tarzı, çevresel 

faktörler, sosyoekonomik durumu, demografik ve metabolik özellikleri belirleyen 

birçok faktörün etkileĢimiyle tansiyon durumu belirlenir (4). Kan basıncı 

yükselmesine yol açan pek çok mekanizma ayrı ayrı veya etkileĢim halinde 

iĢlemektedir (ġekil 1).  

 Kan basıncı; kalp debisi ile periferik arter direncinin ürünüdür. Kalp debisinin 

veya arteriyel direncin artması halinde hipertansiyon ortaya çıkmaktadır (29). 

 

 Yeni tespit edilmiĢ esansiyel hipertansiyonlu olguların bir kısmında 

baĢlangıçta artmıĢ bir kalp debisi varken çoğunlukla artmıĢ periferik vasküler dirence 

eĢlik eden normal kalp debisi vardır (30). Patofizyolojik mekanizmalar arasında, 

genetik faktörler, artmıĢ sempatik sinir sistemi (SSS) aktivitesi, Na
+ 

tutan 

hormonların ve vazokonstrüktör maddelerin aĢırı üretimi, vazodilatör maddelerin 

yetersiz üretimi, nörohümoral faktörler (renin, anjiyotensin, aldosteron), diyette 

sodyumun fazla ve potasyumun az alınması, hiperinsülinemi, lipid anormallikleri, 

glukoz intoleransı ve obezite, insülin direnci ve diyabet, vasküler hücre büyümesinde 

etkili faktörlerin aĢırı üretimi sayılabilir. 

 

 

 

 

Sistemik Kan Basıncı=Kalp Debisi x Periferik Arteryel Direnç 
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ġekil 1: Kan basıncı regülasyonu 

 

 

 

2.1.3. Genetik Faktörler  

 

Genetik geçiĢ Mendel veya multifaktöryel kalıtım türlerine uymamaktadır (31). 

Küçük bir kısım hipertansiyonlu hastada Mendel kalıtımına uyan genetik bozukluklar 

vardır (32) (Tablo 5). Ağırlıklı olarak renal tübüler epitelde sodyum transportunu 

etkileyen mutasyonlar içeren çeĢitli monogenik hipertansif bozukluklar 

tanımlanmıĢtır (33-35). Ancak, esansiyel hipertansiyon hastalarının çoğunluğunda, 

komplex gen-gen ve gen-çevre etkileĢiminin fenotipine katkıda bulunduğu 

hipertansiyonun poligenik bir altyapısı vardır (36,37). ArtmıĢ tuz ve su tutulumu ile 

sonuçlanan bir renal disfonksiyon bu genetik bozuklukların ortak noktasıdır (38). 

Liddle sendromu buna bir örnek oluĢturur. Gebelerde preeklampsiye yatkınlık yapan 

bir lokus bulunmuĢtur (39). 
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Tablo 5: Mendel kalıtımı gösteren genetik hipertansiyon nedenleri 

Mendel kalıtımı gösteren genetik hipertansiyon nedenleri 

Genetik Hastalık Patogenez 

Aldosteronizm  

Adrenal hiperplazi IV  

Adrenal hiperplazi V  

Alport sendromu 

Amiloidoz tip VIII  

Bartter sendromu 

Fabry hastalığı  

Liddle sendromu 

Ailesel feokromasitoma  

Polikistik böbrek hastalığı  

Psödohipoaldosteronizm  

Paragangliyoma  

Arteriyel fibromüsküler displazi  

Aldosteron artar 

11-beta hidroksilaz eksikliği 

17-alfa hidroksilaz eksikliği 

Renal yetmezlik  

Nefropati 

Hiperaldosteronizm  

Renal arterioler stenoz  

Epiteliyal sodyum kanalı bozukluğu  

Katekolamin artıĢı 

Renin artıĢı, renal yetmezlik 

Aldosteron reseptör  eksikliği 

Katekolamin artıĢı 

Renal arter stenozu, renin artıĢı 

  

2.1.4. YaĢ 

 

Hipertansiyon prevalansı yaĢla birlikte artar. National Health and Nutrition Examina-

tion Survey (NHANES, 1999-2008) çalıĢmasında 18-39 yaĢ aralığına göre 40-59 yaĢ 

aralığında 6 kat, 60 ve üzerinde ise 27 kat hipertansiyon prevalansı artmıĢ olarak 

bulunmuĢtur (40). Sistolik kan basıncı genç kadınlarda daha düĢük olma 

eğilimindedir, 60 yaĢından sonra bu büyük bir oranda artar ve daha sonra erkekler 

için karĢılık gelen değerlere ulaĢır. Diyastolikkan basıncı ise yaklaĢık 50 yaĢına 

kadar artar, sonra bir plato yapar ve sonra ilerleyen yaĢla birlikte azalır. Sistolik ve 

diyastolik arasındaki sayısal fark olarak tanımlanan nabız basıncı her iki cinste de 

yaĢla birlikte artar (41-43). 45 yaĢından sonra sistolik kan basıncı diyastolik kan 

basıncı ile karĢılaĢtırıldığında kardiyovasküler olaylar açısından daha önemli bir  

belirleyici olur (44). 
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2.1.5. DüĢük Doğum Ağırlığı 

 

DüĢük doğum ağırlığı glomerüler hiperfiltrasyon, intraglomerular hipertansiyon, 

glomeruloskleroz ve basınç natriürezi ile iliĢkili olarak ve nefron sayısında 

azalmanın bir sonucu olarak primer hipertansiyona neden olur (45). 

 

2.1.6. Sempatik Sinir Sistemi Aktivasyonu 

 

Yaygın olarak hipertansiyonda kalıcı vazomotor alarm reaksiyonları ortaya 

çıkabileceğine inanılır (46). Hipertansif hastalarda psiĢik travma gibi durumlarda 

ciltte ve visseral organlarda vazokontrüksiyon ve kaslara giden kan akımında artıĢ 

meydana gelir. Trankilizanlar, anestezikler, otonom sinir sistemi blokörleri ve 

sempatektominin yararlı etkileri iyi bilinmektedir. Hayvanların yüksek sodyumlu 

diyetle beslenmeleri halinde hipertansiyon geliĢir. Bu bulgular normal basınç- 

natriürez iliĢkisini bozarak böbrek hasarıyla indüklenen kronik hipertansiyona yol 

açabileceği aĢırı sempatik sinir sistemi aktivitesi olasılığını desteklemektedir (47). 

Hayvanlarda anjiyotensin II ve siklosporin gibi vazokonstrüktörlerin intravenöz 

infüzyonu sodyum duyarlı hipertansiyonla sonuçlanmıĢtır. Bu gözlemler, nefron 

yapısı ve fonksiyonunun heterojen olmasının hipertansiyon patogenezinde önemli bir 

rol oynadığı göstermektedir (48). Santral sinir sistemi (SSS) ile renin sistemi gibi 

daha uzun süreli pressör mekanizmaların tam olarak anlaĢılması hipertansiyonun 

patogenezi ve kan basıncı regülasyonunun temelini oluĢturabilir (49). Visseral 

obesitesi olanlarda periferik obesitesi olanlara göre SSS aktivitesi daha fazladır. 

Yüksek kalp hızı ile obesite ve hiperlipidemi ve insülin direnci gibi metabolik 

anormallikler geliĢmesi olasıdır (50). Yüksek istirahat kalp hızı hipertansiyonlu 

hastalarda kardiyovasküler mortalite ile iliĢkilidir (51). Hipertansiyon tedavisinde 

baĢlangıçta beta blokerlerin kullanımı; daha düĢük kalp hızının kardiyovasküler 

mortalite, miyokard infarktüsü, inme, kalp yetmezliği ve tüm nedenlere bağlı 

ölümlerde artıĢla iliĢkili bulunmuĢtur (52). Ayrıca santral aortik sistolik basınç ve 

nabız basıncı ile kalp hızı arasında ters bir iliĢki de vardır  (53). 

 Sempatik sinir sisteminin uyarılması sonunda kalp hızında artıĢ, periferik 

vazokonstrüksiyon, adrenallerden norepinefrin salınımı ve kan basıncında artıĢ 
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meydana gelir. Renal kan akımında düĢme ve renal vazokonstrüksiyona neden olur 

(54). Renal sempatik uyarı doğrudan sodyum reabsorbsiyonu ve jukstaglomerüler 

aparattan renin salınımını uyarır. Ayrıca zamanla damar düz kas hücresinde 

hipertrofi ve kompliansta azalma olur. 40 yaĢ altı hipertansiflerin 1/3'ünde kanda 

norepinefrin düzeyleri artmıĢtır (55). Hastaların bir kısmında baroreseptör 

duyarlılığındaki bir bozukluğun SSS aktivasyonuna artmıĢ anormal yanıttan sorumlu 

olduğu ileri sürülmüĢtür (56). 

 

2.1.7. Merkezi Sinir Sisteminin Rolü 

 

Serebral korteksdeki stres reseptörleri, hipotalamik çekirdekleri uyararak merkezi 

sempatik deĢarjlarla, böbrekleri ve diğer organları etkilerler. Bunun sonucu olarak 

renal arteriyoler vazokonstrüksiyon ve efferent renal sempatik sinir aktivitesinde 

artıĢ, dolayısıyla kalp debisi, kalp hızı ve kan basıncında artıĢ meydana gelir. Tip A 

personaliteye sahip kiĢilerde (agresif, sabırsız, yarıĢmacı) normal Ģartlarda kan 

basıncı diğer kiĢilerden farklı olmadığı halde, stres halinde kan basıncı daha fazla 

yükselir. 

 

2.1.8. Ġnsülin Direnci 

 

Esansiyel hipertansiyonlularda insülin direnci sık görülür ve hipertansiyonla iliĢkili 

toplam kardiyovasküler riskin artıĢında rol alır. Hipertansiyon, obezlerde ve tip 2 

diabetes mellituslu (DM) hastalarda normal popülasyona göre daha sık 

görülmektedir. Her iki durumda da insülin direnci mevcuttur. Hiperinsülinemi, 

birkaç Ģekilde hipertansiyona neden olur. Hiperinsülinemi böbrek sodyum 

reabsorbsiyonunu ve sempatik aktiviteyi arttırır. Ġnsülinin mitojenik etkisi ile 

vasküler düz kas hücreleri hipertrofiye olur. Prostaglandinlerin azalması, endotelin 

salınımının artması, anjiyotensin II ve aldosteronun artması, vazopressin artması söz 

konusudur. Ġnsülinin diğer bir etkisi ise intraselüler kalsiyum düzeyini arttırarak 

vasküler tonüsü arttırmasıdır (57,58). Hipertansif hastalarda insülinin doğrudan 

vazodilatasyon yapıcı etkisinde azalma olur, santral sinir sistemi uyarıcı etkisi 

yoluyla gerçekleĢen kan basıncı artırıcı etkisi baskın hale gelir ve kan basıncı 
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yükselir (59,60). Bu mekanizmalar damar duvarında endotel hücresi ve düz kas 

hücresi çoğalması ve matriks artıĢıyla ortaya çıkan vasküler yanıta neden olur (61). 

 

2.1.9. Yüksek Sodyum ve Klorür Alımı 

 

Hipertansiyon ve komplikasyonları yüksek sodyum ve klor alımına dayandırılmıĢtır. 

Erkeklerde ve postmenapozal kadınlarda sistolik ve diyastolik kan basıncı ile 24 

saatlik idrarda üriner sodyum ekskresyonu arasında anlamlı korelasyon bulunmuĢtur 

(62). Ancak bazı çalıĢmalarda da tuz alımı ile hipertansiyon arasında hiçbir 

korelasyon bulunamamıĢtır (63). Sodyum alımı normal Ģartlarda genetik ve çevresel 

etkilere bağlı olarak farklılıklar gösterir (64). Ancak kan basıncı basınç natriürezine 

yanıt olarak renal hemodinamik ve hormonal faktörlerin etkileĢmesine bağlı olarak 

normal aralıklarda korunur. Tuza duyarlı kan basıncı tuz kısıtlamasına cevaben bir 

basınç düĢüĢü olarak tanımlanır. Örneğin potasyum eksikliğinde görülen tuz 

duyarlılığı potasyum replasmanı ile düzeltilebilir (65). 

 Sodyum alımının artması ile su tutulumu ve kardiyak output artar, vasküler 

reaktivite olur ve böbrek fonksiyonları bozularak hipertansiyon geliĢebilir (66). 

Yemekle yüksek miktarda tuz alanların hepsinde hipertansiyon geliĢmez ancak 

birlikte renal sodyum atılımında bozukluk varsa geliĢebilir. Fazla sodyum alımı ile 

ayrıca inme riskinde artıĢ, sol ventrikül hipertrofisi, hiperfiltrasyona bağlı olarak 

böbrek fonksiyonu bozukluğu ortaya çıkabilir (67, 68). 

 

2.1.10. Renal Sodyum Tutulumu 

 

Ġlk mekanizma konjenital ve edinsel hastalıklar nedeniyle nefron sayısında ve 

fonksiyonunda azalma ile açıklanır. Filtrasyon yüzeyinde azalma ile renal sodyum 

ekskresyonu azalır (69). Ġkincisi kan basıncı ile sodyum atılımı arasındaki iliĢkinin 

yani basınç natriürezinin bozulması söz konusudur (70). Üçüncüsü böbreklerde 

afferent arteriyollerde geliĢen vazokonstrüksiyonun etkisi ile iskemik nefronların 

bulunması ve bunlardan salınan renin, sodyum retansiyonu ve hipertansiyona sebep 

olur (71). 
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2.1.11. Ġntraselüler Sodyum ve Kalsiyum 

 

Esansiyel hipertansiyonda intraselüler sodyum artıĢı olur ve bu da intrasellüler 

kalsiyum (Ca) artıĢına neden olur. Böylece esansiyel hipertansiyon için karakteristik 

olan vasküler düz kas hücrelerinde tonüs artıĢı meydana gelir (72). Ġntraselüler 

kalsiyum artıĢı, genellikle obez hipertansiflerde görülür (73). 

 

2.1.12. Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi (RAAS) 

 

Renin inaktif bir zimogen, prorenin olarak sentezi yapılan bir aspartil proteazdır. 

Proreninin %90'ı böbreklerden üretilir. Diğer üretilen yerler over, testis, adrenal, 

plasenta ve retinadır. Ġnsanlarda, renin bazal seviyeleri en az 1 pmol/L iken prorenin 

düzeyleri 10-20 kat daha yüksektir (74,75). Renin üretiminin tek yeri renal 

jukstaglomerüler hücrelerdir. DolaĢımda yarı ömrü yaklaĢık 15-20 dakikadır ve 

primer olarak karaciğerde metabolize edilir. Karaciğer yetmezliğinde renin klerensi 

gecikir (74).  

 Böbrekler azalan arteryel kan basıncı, renal perfüzyon ve makula densada 

sodyum klorür yüküne cevap olarak jukstaglomerüler hücrelerden renin salgılar (74). 

Sodyum azalması, hemoraji, kalp yetmezliği, nefrotik sendrom ve siroz gibi 

hastalıklarda efektif dolaĢan sıvı volümü azalır. Afferent arteriyollerdeki 

baroreseptörler, maküla densadaki klor sensitif reseptörler, jukstaglomerüler aparat 

ve efferent renal sempatik sinir aktivitesi tüm bu mekanizmada rol oynar (76,77). 

 Renin karaciğerden plazmaya verilen anjiyotensinojenin anjiyotensin-I‘e 

çevrilmesi reaksiyonunu katalize eder. Bu da dolaĢımda endotel yüzeyinde bulunan 

anjiyotensin dönüĢtürücü enzim (ACE) tarafından anjiyotensin-II‘ye dönüĢtürülür. 

RAAS‘nin fizyolojik ve patolojik etkileri anjiyotensin-II (A-II) üzerinden gerçekleĢir 

(78). A-II sistemin ilk efektör hormonudur. AT 1 reseptörü üzerinden birkaç farklı 

yolla kan basıncını arttırır. Ġlk olarak güçlü, direkt, ani vazokonstrüktif etkiler ve 

periferik vasküler rezistansta artıĢ olur (74, 79-81). Ġkinci olarak proksimal nefronda 

Na+/H+ exchanger izoform 3'e (NHE3) bağlı Na reabsorbsiyonunu, çıkan kalın 

medüller kolda NHE3 ve bumetanide-sensitif kotransporter 1 (BSC1)'e bağlı Na+ 

reabsorbsiyonunu ve muhtemelen distal tübüldeki ACE inhibitörleri ve ARB'lerle 
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inhibe edilebilen Na-Cl kotransporter (NCC)'ına bağlı Na reabsorbsiyonunu hızla 

uyarır (82-85). Üçüncü olarak daha yavaĢ bir Ģekilde adrenal zona glomerülozadan 

aldosteron biyosentezi ve salınımını stimüle eder (86). Aldosteron toplayıcı kanalın 

ana hücreleri tarafından Na+ elektrojenik reabsorbsiyonunu uyarır. Tutulan Na+  ve 

anjiyotensin II ve diğer vazokonstrüktörlerin de etkisi ile extrasellüler sıvı hacmi ve 

kan basıncı artar (74, 87).  Sonrasında renin salınımı azalır.  

 Tuz alımı artarsa renin ve anjiyotensin II düzeyleri azalır ve kan basıncı 

normal aralıklar içinde tutulur. Tuz alımı azalığında ise kan basıncında önemli bir 

değiĢiklik olmadan renin ve anjiyotensin II düzeyleri artar (74). Günlük Na alımı 10-

1500 mEq/gün arasında değiĢirken bu Na ile anjiyotensin II arasındaki karĢılıklı 

değiĢimle kan basıncı sabit tutulur (88). Arteriyoler tonüsün sürdürülmesinde renin 

aracılı vazokonstrüksiyonun önemi büyüktür. Na+ replase edildiğinde ise reninden 

bağımsız olarak Na+ tarafından vasküler tonüs desteklenir (74). Normalde ayakta 

dururken plazma renin aktivitesi (PRA) artar. Hipertansiyon meydana geldiğinde bu 

renin aracılı mekanizma ve Na+ aracılı mekanizmalar inaktive olurlar. Kan 

basıncında yükselme olduğunda negatif feedback yoluyla jukstaglomerüler 

hücrelerden renin salgısı azalır. Bu nedenle esansiyel hipertansiyonu olanlarda bu 

inhibisyona bağlı olarak plazma renin düzeyinin düĢük olması beklenir. Ancak 

%20‘sinde ise yüksek bulunur. 

 Anjiyotensin II aracılı durumlarda ise tip 1 anjiyotensin II reseptörü (AT1R) 

ile beyin, periferik damarlar, adrenal bez, kalp ve böbrekte lokalize edilen etkileĢim 

daha erken görülür (80,89,90). Anjiyotensin II ile tip 2 anjiyotensin II reseptörü 

(AT2R) nün uyarılması vazokonstrüksiyon, hücre büyümesi ve proliferasyonuna 

aracılık eder (91). AT2R aracılı etkilere bradikinin, nitrik oksit ve siklik guanozin 

monofosfat da belirtilmiĢtir.  

 

2.1.13. Vasküler Hipertrofi 

 

Stres artıĢına bağlı olarak SSS aktivitesinde artıĢ, endotelin-1, A-II, hiperinsülinemi 

gibi birçok faktör, damar düz kas hücresinde tonüs artıĢı ve vazokonstrüksiyona yol 

açabilir (92). Endotelin-1 ve anjiyotensin II bu süreci baĢlatır. Sonuçta vasküler 

yapıdaki remodeling olur (93). 
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2.2. Endotel Yapısı ve Fonksiyonları 

 

Endotel damar tonüsü, kan basıncı, kan akımı ve pıhtılaĢma sistemi üzerinde etkili 

olan, kan ve damar duvarı arasına sınırlanmıĢ, mezoderm kaynaklı tek katlı yassı 

epitel doku olup vücuttaki en büyük endokrin organdır (94). EriĢkin bir insanda 

endotel hücre kitlesi ortalama 1 kg ağırlığında olup 1-7 m
2
 lik bir yüzey 

oluĢturmaktadır.  

 Endotelin trombosit agregasyonunun inhibisyonu, koagülasyon 

aktivasyonunun inhibisyonu, fibrinolizis fonksiyonları ile pıhtılaĢmayı önleyici bir 

yüzey oluĢturmak, ayrıca doku ve dolaĢım arasında madde alıĢveriĢi, vasküler 

tonüsün düzenlenmesi, lökosit ve trombosit adhezyonunun regülasyonu gibi 

görevleri vardır (95) (Tablo 6). Endotelden salgılanan prostaglandin I2 (PGI2) veya 

prostasiklin trombosit aktivasyonunu, sekresyonunu ve agregasyonunu ayrıca 

monositlerin endotel ile etkileĢimini inhibe eder. NO' da benzer Ģekilde trombosit 

adhezyon, aktivasyon ve agregasyonunu inhibe eder (99,97) (Tablo 7). Prostasiklin 

ve NO trombosit agregasyonunu geriye çevirmek için sinerjik rol oynarlar. 

PıhtılaĢma sisteminin çeĢitli basamaklardaki denetimi endotelden salgılanan 

kolaylaĢtırıcı (thrombomodulin, von Willebrand faktörü, tromboxan A2) ya da 

engelleyen (doku plazminojen aktivatörü, plazminojen aktivatör inhibitörü gibi) 

faktörlerle sağlanmaktadır (98). 

 Ayrıca antiinflamatuvar özelliği ile aterosklerozu engelleyici etki gösterir. Bu 

etkisini inflamasyona sebep olan intersellüler adhezyon molekülü-1 (ICAM-1), 

vasküler hücre adhezyon molekülü-1 (VCAM-1), makrofaj kemotaktik protein-1 

(MCP-1), P selektin gibi moleküllerin sentezini sağlayan genlerin ekspresyonunu 

engelleyerek gösterir. Aterosklerozu kolaylaĢtırdığı bilinen hipertansiyon (HT), 

diyabetes mellitus (DM), sigara içilmesi ya da süper oksit radikalleri düzeyinin artıĢı 

gibi durumlarda endotelden NO yapımının azaldığı ya da yıkımının arttığı 

gösterilmiĢtir (99). 
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Tablo 6: Sağlam Endotelin Özellikleri 

Sağlam Endotelin Özellikleri 

1-Vazomotor tonüs regülasyonu 

2-Nontrombojenik yüzey ve tromboz/fibrinoliz regülasyonu 

3-Vasküler hücre büyümesini regüle eder 

4-Lökosit ve trombosit adhezyonunu regüle eder 

5-Lipid oksidasyonunu düzenler 

6-Seçici geçirgen bir bariyer oluĢturur 

7-Trombojenik cevabı düzenler 

 

Tablo 7: Endotelden Salınan Mediyatörler 

Endotelden Salınan Mediyatörler 

Vazodilatör mediyatörler 

Adenozin 

Nitrik Oksit 

Prostasiklin (PGI2) 

Endotel Kaynaklı Hiperpolarizan Faktör (EKHF) 

Vazokonstrüktör mediyatörler 

Endotelin-1 (ET-1) 

Anjiyotensin II 

Platelet Aktive Edici Faktör (PAF) 

 

2.2.1 Nitrik Oksit 

 

Endotelden salınan en güçlü ve önemli vazodilatör mediyatörlerden biri nitrik oksit 

(NO) dir. Ġlk olarak 1980 yılında Furchgott ve Zawadzki (100), izole tavĢan 

aortasında asetilkoline bağlı gevĢemenin ancak damar sağlam endotel hücrelerinin 

varlığında gerçekleĢebileceğini gösterdiler. Endotele bağlı bu gevĢeme endotelden 

salınan gevĢetici faktör (EDRF) aracılığıyla gerçekleĢmektedir. Endotel devamlılığı 

bozulduğunda ise asetilkoline bağlı vazodilatasyon yetersiz kalmaktadır. Daha 

sonraki yıllarda Palmer (101) ve ark. EDRF ve nitrik oksidin benzer farmokolojik 

yapıda olduklarını ileri sürerken EDRF‘yi NO olarak tanımladılar.  
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Endotelin özelliklerinin birçoğu nitrik oksit (NO) molekülü aracılığı ile olur. 

NO endotel hücreleri üzerinde vasküler tonusu azaltarak vazodilatasyona sebep olan 

güçlü bir vazodilatatördür. Endotelden salınan NO bir aminoasit olan L-arjinin‘den 

endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) aracılığı sentezlenir (102). Nitrik oksit daha 

sonra damar düz kaslarına geçerek hücre içi guanilat siklaz enzimine bağlanır ve bu 

enzimi aktive ederek guanosine-monophosphate (cGMP) yapımını arttırır. 

Sarkoplazmik retikulumda cGMP kalsiyum konsantrasyonu azaltılarak düz kasta 

gevĢemeye neden olur. Normal Ģartlarda endotelden nitrik oksit ve prostasiklin gibi 

vazodilatatörler, endotelin ve endothelium-derived hyperpolarizing factor (EDHF) 

gibi vazokonstriktör maddeler salınmaktadır. Damar tonüsü bu faktörlerin ve 

sempatik sinir sisteminin dengesine bağlıdır (103). Hemodinamik faktörlere bağlı 

endotel cevabı endotelden salınan maddeler dıĢında, damar içerisindeki akım hızı ve 

basıncı da düz kas tonüsünü etkilemektedir. Akım hızındaki artıĢ (shear stress) iyon 

kanallarını (kalsiyum, potasyum ve sodyum) etkileyerek endotelyal nitrik oksit 

sentaz (eNOS) enzimini aktive eder ve endotel hücrelerinden nitrik oksit sentezini 

uyarır (Tablo 8). Kan damarları akım hızındaki artıĢa (shear stress) yanıt olarak dilate 

olurlar, bu durum akıma bağlı dilatasyon (FMD) olarak adlandırılır, FMD ölçmek 

endotel fonksiyonunu değerlendirmek için kullanılan bir klinik metoddur (104). 

Egzersiz, asidoz, hipoksi, basınç artıĢı ve gerilme ise endotelden NO‘nun açığa 

çıkmasını azaltır. Nitrik oksidin azalması veya kaybı öncelikle ateroskleroz için 

zemin hazırlamaktadır (103,105) . 

Tablo 8: NO salınımına yol açan nedenler 

NO salınımına yol açan nedenler 

Nörotransmitterler (asetilkolin ve noradrenalin)  

Trombositlerden salınan maddeler (serotonin, adenozin di fosfat) 

Koagülasyon sırasında oluĢan maddeler (trombin) 

Damar duvarında oluĢan otakoidler (histamin, bradikinin ve endotelin) 

Pulsatil stres ve akımın shear stresi 
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2.2.2. Endotel Disfonksiyonu 

 

Endotelyal disfonksiyonu endotel hücrelerinde Nitrik Oksit (NO) salınımında 

azalma, yıkımının artması veya vazokonstrüktör mediyatörlerin salınımının artıĢı 

sonucu endotele bağlı vazodilatasyonun bozulmasıdır. Oksidatif streste bozukluk 

nedeniyle endotel hücreleri fonksiyonel ve geri dönüĢümlü olarak değiĢime uğrar 

(106). Endotel disfonksiyon ile tek sıra dizili endotel hücrelerinin seçici geçirgen 

özelliği ve antitrombotik yüzey özelliği bozulur. Disfonksiyone aktive olmuĢ endotel 

hücrelerinden adhezyon molekülleri, sitokinler (IL-1, TNF-α),  kemokinler (MCP-1, 

IL-8) ve büyüme faktörleri (PDGF, FGF) salgılanır. 

 Arter duvarı üç tabakadan (intima-endotel, media, adventisya) oluĢmaktadır. 

Bu katmanların her biri hipertansiyondan etkilenebilmektedir. Ġntravasküler basınç 

artıĢı ise arter duvarında hem fonksiyonel hem de yapısal değiĢikliklere yol 

açmaktadır (107). Endotelden salınan nitrik oksit vasküler devamlılığı da 

sağlamaktadır. Endotel fonksiyon bozukluğunda salınan vazodilatatör ile 

vazokonstrüktör faktörler arasındaki denge değiĢmiĢtir. Esansiyel hipertansiyonda 

endotele bağlı vazodilatasyon cevabının bozulması ve vazokonstrüktörlere olan 

hassasiyetin artması periferik damar direncini arttırabilmektedir. Hücreler arası 

bağlantıların bozulması sonucu artan hücre geçirgenliği, endotel yüzeyin hasarına ve 

düz kas hücrelerinin büyümesine neden olmaktadır. Arter duvarındaki katmanlarda 

meydana gelen bu olumsuz yapısal değiĢiklikler hipertansif vakalarda görülen 

periferik direncin artıĢına neden olmaktadır (105, 108). 

 

2.2.3. Endotel Disfonksiyonu ve Esansiyel Hipertansiyonla Olan ĠliĢkisi 

 

Normal endoteliyumda asetilkolin, vazodilatasyona neden olmaktadır. Endotel 

hasarında asetilkoline bağlı olan bu fizyolojik aktivite tersine dönüĢmektedir. 

Endotel disfonksiyonunda vazodilatatör uyarı vazokonstrüktör uyarıya 

dönüĢmektedir. Hipertansiyonda endotel disfonksiyonu sonucunda hemodinamik 

strese cevap olarak üretilen ve vazodilatasyona neden olan NO‘in salınımı azalırken 

anjiyotensin dönüĢtürücü enzim ve güçlü vazokonstrüktör olan endotelin-1 yapımı 

artmaktadır. Vasküler dokuda yüksek konsantrasyona ulaĢan anjiotensin II; VCAM 1 

ve ICAM 1 ile bazı sitokinlerin miktarının artmasına ve bu sitokinlerin hücre içine 
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akıĢına neden olur. Endotel fonksiyon bozukluğu; ateroskleroz, hipertansiyon, kalp 

yetersizliği, hiperhomosisteinemi, hiperlipidemi, sigara, ileri yaĢ ve diyabetes 

mellitus gibi klinik tablolarda görülmektedir (99, 103, 105,109, 110). Bu risk 

faktörleri, mekanik, hemodinamik ve Ģimik etkiler sonucu endotel yapısını bozarlar. 

 Hipertansif hastalarda endotel disfonksiyonu sonucunda artan serbest oksijen 

radikalleri NO‘nun damar duvarı üzerindeki yararlı ve koruyucu etkilerini ortadan 

kaldırır (111). Disfonksiyone endotel, normal endotele göre daha fazla miktarda 

süperoksid üretir (112). NO ve süperoksidin tepkimeye girerek oluĢturdukları 

NO
3
‘ün ortamdan proton kazanıp peroksinitröz aside dönüĢmesi ile NO kaybı ve 

oksidatif streste artıĢ meydana gelir. Bunun sonucu olarak lipid peroksidasyonu, 

oksidatif nitratlanma hasarı, sitoksitite, DNA hasarı ve enzim inaktivasyonu 

gerçekleĢir. Endotel disfonksiyonun kan basıncı üzerine olan olumsuz etkileri sadece 

hipertansiyon geliĢimi ile sınırlı kalmaz, hipertansiyon sonucu oluĢan organ 

hasarların baĢlamasında da tetikleyici bir rol oynar (110). 

 

2.2.4. Endotelin-1 

 

Endotelden sentezlenen vazokonstrüktif maddeler nitrik oksidin tanımlanmasından 

kısa bir süre sonra endotel hücre kültürlerinden vazokonstrüktör maddeler elde 

edildi. Bu maddeler arasında endotelin (ET) en güçlü vazokonstrüktördür. 

Endotelinin üç izoformu arasında endotelden sadece endotelin-1 (ET-1) salınır ve 

diğerlerine göre en güçlü vazokonstrüktif etkiye sahiptir. Endotelin A reseptörleri 

daha çok damar düz kaslarında bulunurken düz kas proliferasyonu ve 

vazokonstrüksiyonu sağlar. Endotelin B reseptörleri ise endotel hücrelerinde bulunur 

ve NO salınımı vasıtasıyla vazodilatasyona yol açar (113-115). 

 

2.2.5. Flow-Mediated Dilatation (FMD) 

 

Endotel fonksiyonlarının değerlendirilmesi baĢlangıçta endotel fonksiyonları, 

koroner arter içine verilen vazoaktif maddelere (asetilkolin ya da nitrogliserin) karĢı 

oluĢan vazomotor tonüs cevabı ile değerlendirilmekteydi. Arteriyel yüksek 

rezolüsyonlu ultrasonografik (USG) cihazların geliĢmesi ile birlikte endotel 
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fonksiyonları non-invazif olarak büyük yüzeyel arterler (örneğin: brakiyal arter) 

üzerinde incelenmeye baĢlandı. Brakiyal arterin tercih edilmesinin sebebi, endotel 

yapısı ve aterosklerotik değiĢiklikler açısından koroner arterlerle korelasyon 

göstermesidir. Bu yöntemle; akıma bağlı artmıĢ dilatasyon (Flow-mediated 

dilatation=FMD) yüksek rezolüsyonlu USG yardımı ile tespit edilmektedir (116-

120). 

 

2.2.6. Ambulatuar Kan Basıncı Monitörizasyonu (AKBM) 

 

Ambulatuar ölçümle elde edilen kan basıncı değerlerinin klinikte konvansiyonel 

yöntemle elde edilen kan basıncı değerleriyle karĢılaĢtırıldığında hipertansiyon 

komplikasyonlarını ve kardiyovasküler morbiditeyi ön görmede çok daha değerli 

olduğu bilinmektedir. AKBM‘nun en sık kullanıldığı ve faydalı olduğunun 

düĢünüldüğü hastalar, beyaz önlük hipertansiyonu Ģüphesi bulunanlar, noktürnal kan 

basıncı değiĢikliklerinin önemli olduğu düĢünülen hastalar, yaĢlı hipertansifler, 

dirençli hipertansiyonlular, antihipertansif kullanan ve hipotansiyona bağlı olduğu 

düĢünülen semptomları olan hastalar ve gebe hipertansifler olarak sayılabilir (118). 

 

2.2.7. Endotel Fonksiyon Bozukluğunda Rol Oynayan Mekanizmalar 

 

a. Nitrik Oksit Üretiminin Azalması: Endotelden salınan NO arteriyel kan 

basıncının düzenlenmesine katkıda bulunmaktadır. Bu etki düz kaslar üzerindeki 

gevĢeme yetisine bağlıdır. Nitrik oksit salınımının azalması kan basıncının 

yükselmesine neden olmaktadır. Hücre içi endotel uyarılarına göre NO üretimi niçin 

G proteinine bağlı iki farklı yol vardır. Endotelin (endotelin B), norepinefrin (a2) ve 

serotonin (5HT1B) endotel reseptörleri için Gi2 proteini ADP, bradikinin ve ―shear 

stress‖ için Gq proteini yolu mevcuttur. Ancak her iki yol Ca2+/Camodulin aracılığı 

ile NO sentetazı aktive eder. Bu faktörlerin eksikliği NO üretimini etkileyerek 

endotel fonksiyonlarını bozmaktadır. 
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b. Vasküler Düz Kasların Endotele Bağlı Vazodilatörlere KarĢı Cevabının 

Azalması: Normal bireylerd esol ön inen koroner artere asetilkolin infüzyonu ile kan 

akımı artarken sol ventrikül hipertrofisi olan hipertansiflerde akım artıĢı 

görülmemektedir. 

 

c. Vazokonstrüktörlere Hassasiyet ve Endoteliyuma Bağlı Vazokonstrüktörlerin 

Üretiminin Artması: Endotelinler, ön plandaki izoformu olan endotelin (ET)-1‘in 

endotelyal hücrelerde sentez edildiği ve altta yatan damar düz kas hücrelerindeki ET-

A reseptörlerini aktive ederek bir vazokonstrüktör olarak etki ettiği bir peptid 

ailesidir. ET-1 endotelyal hücrelerde ET-B reseptörlerini aktive ederek bir 

vazodilatatör olarak da etki eder ve prostasiklin ve NO salınımına neden olur. ET-

1‘in insan hipertansiyonun patofizyolojisindeki ve normotansif kiĢilerde damar 

tonüsünün kontrolündeki rolü aktif olarak araĢtırılmaktadır ve ön göstergeler böyle 

bir yolun varlığını desteklemektedir. Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda güçlü bir 

vazokonstrüktör olan endotelin-1‘e karĢı artmıĢ venokonstrüksiyon söz konusudur. 

Ayrıca hipoksi, glukoz, hiperkolesterolemi, kortizol ve anjiyotensin II endotelin 

salınımını arttırmaktadırlar. 

 

d. “Shear Stress” (kan akımının damarlara yaptığı mekanik kuvvet) sonucu 

endotel hasarı: ―Shear stress‖ serbest oksijen radikalleri, hidrojen peroksit ve 

endotelin salınımına ve daha az olarak da NO salınımına yol açmaktadır. Serbest 

oksijen radikalleri endotele bağlı vazokonstrüksiyonuna olan etkisi yanısıra damar 

düz kas hücrelerinde sitozolik kalsiyum metabolizmasını da kolaylaĢtırmaktadır. 

Bunun sonucunda kontraktil elementlerin kalsiyuma olan duyarlıkları artmaktadır.  

Hipertansiyonda; endotel hasarı sonucu ortaya çıkan mediyatörlere bağlı 

olarak periferik damar tonüsü artmaktadır. Antihipertansif ilaçlarla endotel 

fonksiyonlarının düzelmesi endotel fonksiyon bozukluğunun yüksek kan basıncı 

sonucu olduğunu düĢündürmektedir. Ancak endotel fonksiyon bozukluğunda 

periferik damar direncinin ve dolayısıyla kan basıncının artması bu kısır döngüdeki 

hipertansiyonun nedensel rolünü sorgulamaktadır. Önceki çalıĢmalar endotel 

fonksiyon bozukluğunun hipertansiyon sonucunda ortaya çıktığını göstermektedir 

(105, 107, 121, 122). 
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Bilindiği gibi hipertansiyonun Ģiddeti ve süresine bağlı olarak ciddi organ 

hasarları ortaya çıkmaktadır. Dolayısıyla organ hasarlarına bağlı olarak morbidite ve 

mortalite oranı artmaktadır (122-124). Endotel fonksiyon bozukluğunun yüksek kan 

basıncı sonucu ortaya çıkması, hipertansiyonun süresiyle ve uç organ hasarı ile 

endotel fonksiyon bozukluğu arasında bir iliĢkinin varlığı söz konusudur. Proteinüri, 

özellikle de mikroalbüminüri endotel disfonksiyonunun göstergesidir. Genelde 

endotel disfonksiyonu tip 1 ve 2 diyabet, hipertansiyon, dislipidemi, metabolik 

sendrom gibi birçok patolojik durumda mevcuttur (125). Hipertansiyon ile birlikte 

koroner arter hastalığının diğer risk faktörlerinin bir arada bulunması endotel 

fonksiyonlarını daha çok bozmaktadır. Bunun nedeni nitrik oksidin azalmasının yanı 

sıra yıkımının da hızlanmasıdır (103,126). 
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    3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Olgu Grubu  

 

ÇalıĢmamıza Bülent Ecevit Üniversitesi Uygulama AraĢtırma Hastanesi Nefroloji 

polikliniğine Mart 2013-Aralık 2013 tarihleri arasında baĢvuran, 18 yaĢ üstü toplam 

54 hasta (27 bayan ve 27 erkek, yaĢ ortalaması (46,1±12,8 yıl) alındı. Bülent Ecevit 

Üniversitesi Bilimsel AraĢtırma Proje Daire BaĢkanlığı‘na AraĢtırma Etik Kurul 

onayı alındıktan sonra ve 2012-111-18/19 protokol nolu desteği ile gerçekleĢtirildi. 

 ÇalıĢmaya primer hipertansiyonu olan diyabetes mellitus, periferik arter 

hastalığı, aterosklerotik kalp hastalığı, kalp yetmezliği gibi hastalıkları olmayan daha 

önce antihipertansif tedavi almayan veya düzensiz antihipertansif tedavi alan, (kan 

basıncı kontrol altında olmayan) son bir hafta içinde antihipertansif ilaç kullanımı 

olmayan olgular katıldı. Tüm olgulardan çalıĢma konusunda bilgilendirilme 

yapılarak yazılı onam formu alındı. Gebelik ve lohusalık olanlar, ilaç kullanan 

hipertansiyon hastaları, malign hastalıklılar, kontrolsüz psikiyatrik hastalığı olanlar, 

genel durumu kötü ve felçli hastalar, alkol, intravenöz ilaç ve madde bağımlılığı olan 

hastalar ile sekonder hipertansiyonu olan hastalar çalıĢmaya dahil edilmedi. 

 Anamnezleri, fizik muayeneleri, demografik bulguları, sonrasında AKBM 

ölçümleri, kan ve idrar örnekleri alınarak analizler yapıldı. MAU ve NO ölçümlerine 

göre gruplara ayrıldı.  

 

3.2. Vücut Kitle Ġndeksi 

 

Vücut ağırlığı kilogram cinsinden ölçülerek, vücut boyunun metre cinsinden karesine 

bölünmesi ile elde edilen vücut kitle indeksleri (VKI) hesaplandı. Vücut kitle 

Ġndeksleri 20 kg/m
2
 altı değerler zayıf, 20.0-24.9 kg/m

2
 arası değerler normal, 25 

kg/m
2
 ve üzeri değerler ise kilolu olarak kabul edilmiĢtir. 
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3.3. Kan Basıncı 

 

Tüm olguların kan basıncı yatar pozisyonda ERKA marka sfingmomanometre ile 

ölçülmüĢtür. Bu ölçüm ortalamalarına dayanılarak daha düĢük ve daha yüksek 

Ģeklinde altgruplara ayrıldı. Klinik SKB:130 mmHg sınır olarak alındı ve bunun 

üzerinde olanlar yüksek grubu oluĢturdu.  Klinik DKB:85 mmHg sınır olarak alındı 

ve bunun üzerinde olanlar da yüksek grubu oluĢturdu. Olgularda SKB <120 mmHg, 

DKB <80 mmHg normal kan basıncı olarak kabul edildi. 

 

3.4. Ambulatuvar Kan Basıncı Monitörizasyonu 

 

Ambulatuvar Kan Basıncı Monitörizasyonu (AKBM) ile kan basıncı profilinin 

değerlendirilmesi amacı ile davet edilen olgular, normalde bir günlerini nasıl 

geçiriyorlarsa benzer aktivitelerde bulunmaları konusunda uyarıldı. Sabah saat 

10:00‘da AKBM cihazı takıldı ( Delmar Reynolds 2007 Cihazı). Uygun ölçüdeki 

manĢon dominant olmayan kola yerleĢtirildi. Cihaz 08.00 ile 24:00 saatleri arası her 

30 dakikada bir ve 24:00-08:00 saatleri arasında ise saatte bir kan basıncı kaydı 

yapacak Ģekilde programlandı. ÇalıĢmaya  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 kiĢiler dipper olmayan 

Ģeklinde tanımlandı. 

 

3.5. Biyokimyasal Ölçümler 

 

Olguların NO, Endotelin 1, Ambulatuvar kan basıncı, 24 saatlik idrarda sodyum, 

potasyum, klor, kalsiyum, magnezyum, 24 saatlik kreatinin klerensi ve 24 saatlik 

idrarda mikroalbümin değerleri ölçümleri yapıldı. Mikroalbüminüri 30-300 mg/gün 

olanlar pozitif olarak kabul edildi. NO değeri 64,14 µmol/L altında olanları grup 1, 
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64,14 µmol/L üzerinde olanları grup 2, ET-1 değeri 2,67 pg/ml altında olanları grup 

1, 2,67 pg/ml üzerinde olanları grup 2 olarak sınıflandırdık (127,128).  

 Olgulara 24 saatlik idrara toplama kuralları anlatıldı. Ġdrar örneklerinin 

laboratuvara teslim edildiği esnada biyokimya tüplerine açlık venöz kan örnekleri 

alındı. Kanlar tamamen pıhtılaĢtıktan sonra 3500 rpm‘de 5 dk santrifuj edilerek 

serum kısımları ayrıldı. Ġdrar örneğinin volüm ölçümü yapıldı. Daha sonra serum ve 

idrar örnekleri analiz edilinceye kadar –80° C‘de saklandı. Serum NO düzeyleri Enzo 

markalı (Enzolife Sciences, Lausen, Switzerland) nitrik oksit (total) ELISA kitiyle 

ölçüldü. Serum endotelin 1 düzeyinin ölçümü ELISA prensibine dayanan Enzo 

firmasının Human Big Endothelin-1 (Enzolife Sciences, Lausen, Switzerland) 

ELISA kiti kullanılarak yapıldı. ÇalıĢma Bio-Tek markalı (Vermont, USA) ELx 50 

yıkama cihazı ile yapılırken, ELISA plaklarının okunması ELx800 ELISA plak 

okuyucu cihazında gerçekleĢtirilmiĢtir. Ġdrar sodyum, potasyum ve klor düzeyleri 

iyon selektif elektrod yöntemi ile çalıĢıldı. Kalsiyum, magnezyum ve kreatinin 

düzeyleri ile serum kreatinin düzeyleri kolorimetrik yöntemle, idrar mikroalbümin 

düzeyleri immunotürbidimetrik yöntemle BS-2000M (Mindray, Shenzhen, China) 

cihazında çalıĢıldı. Kreatinin klirensi idrar kreatinin, serum kreatinin ve idrar hacmi 

kullanılarak [KKr= (idrar kreatinin) x (idrar volümü) / (serum kreatinin) x 1440] 

formülü ile hesaplandı. 

 

3.6. Ġstatistiksel Analiz 

  

Ġstatistiksel değerlendirme SPSS 18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programı 

kullanılarak yapıldı. Sayısal değiĢkenlerin normal dağılıma uygunlukları Shapiro-

Wilks testi ile incelendi. Sayısal değiĢkenler için tanımlayıcı istatistikler 

ortalama±standart sapma ve ortanca (minimum-maksimum), kategorik yapıdaki veriler 

için sayı ve yüzde olarak ifade edildi. Sayısal değiĢkenler bakımından iki grubun 

karĢılaĢtırılmasında parametrik test varsayımları sağlandığında iki ortalama arasındaki 

farkın önemlilik testi, sağlanmadığında ise Mann-Whitney U testi kullanıldı. Ġki sayısal 

değiĢken arasındaki doğrusal iliĢki 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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4. BULGULAR 

 

ÇalıĢmamız yeni tanı almıĢ esansiyel hipertansiyonlu 54 olguda (27 erkek/27 kadın) 

gerçekleĢtirildi. Olguların yaĢ ortalaması 46,1±12,8 yıl idi. Mikroalbüminürinin 

>30mg/gün üzeri pozitif değeri olarak kabul edildi. Olguların klinik SKB ortalama: 

138.80±16.68 (120-180 mmHg), klinik DKB ortalama: 91.48±10.84 (70-120 mmHg) 

olarak ölçülmüĢtür. Hastaların tanımlayıcı özellikleri tablo 9‘da verilmiĢtir. 

Laboratuvar sonuçları tablo 10‘da görülmektedir. 

 

Tablo 9: Olgulara ait tanımlayıcı özellikler 

Temel Özellikleri Değerleri Minimum-Maksimum 

Yaş (yıl±SD) 46.1±12.8 21-81 

VKI(kg/m
2
±SD) 31.05±6.02 19.4-52.8 

SKB (mmHg±SD) 138.80±16.68 120-180 

DKB (mmHg±SD) 91.48±10.84 70-120 

 n % 

AKBM Dipper 

Dipperolmayan 

11 

43 

20.4 

79.6 

VKI: Vücut kitle indeksi, SKB: Sistolik kan basıncı, DKB: Diyastolik kan basıncı,  

AKBM: Ambulatuvar kan basıncı monitörizasyonu 
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Tablo 10: Olguların 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 0.46-1.20 

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

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

Mikroalbüminüri (mg/gün) 91.20±153.30 0.4-496.7 

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

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

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

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

Ġdrar Mg (mg/gün) 82.05±52.29 6-365.7 

Kreatinin klerensi (ml/dk/1,73 m
2
) 100.51±67.17 71.5-414.9 

BUN:Kan üre nitrojeni 

 

ÇalıĢmada mikroalbüminürisi olan grupla olmayan grup arasında NO 

düzeyleri arasındaki fark anlamlı bulunmadı (62.17±29.39 ve 75.41±58.83 µmol/L, 

p=0.873). Mikroalbüminürisi (>30 mg/gün) ile NO düzeyleri bakımından anlamlı bir 

korelasyon bulunmadı (r=0.06, p=0.237) (ġekil 2). Benzer Ģekilde mikroalbüminürisi 

olanlarda ET-1 düzeyleri arasında anlamlı istatistiksel bir fark yoktu (p=0.165) ve 

gruplar arasında da anlamlı bir iliĢki bulunmadı (r=0.06  p=0.663) (ġekil 3) (Tablo 

11-12). 

 

Tablo 11: Mikroalbüminüri ile NO,  Endotelin-1 ve VKI’ninkorelasyonu. 

Mikroalbüminüri 

 r p 

NO  0.16 0.237 

ET-1 0.06 0.663 

VKI 0.16 0.257 

NO: Nitrik Oksit ET-1: Endotelin-1, VKI: Vücut kitle indeksi 

 

Mikroalbüminürisi olan ve olmayan gruplar arasında BUN ve kreatinin 

düzeyleri bakımından anlamlı bir fark yoktu (p=0.092, p=0.278 sırasıyla). 

Mikroalbüminürisi olan grupta albümin düzeyleri anlamlı olarak düĢük bulundu 

(p=0.018) (Tablo 12). 
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Tablo 12: Mikroalbüminüri ile NO, Endotelin-1, albümin, BUN ve kreatinin 

arasındaki iliĢki. 

 Mikroalbüminüri var 

n=17 

Mikroalbüminüri yok 

n=37 

p 

NO (µmol/L) 60.6 (8.3-111.4) 62.3 (6.6-271.8) 0.873 

ET-1 (pg/ml) 2.30(0.32-6.63) 1.59(0.28-8.87) 0.165 

Albümin (g/dl) 3.90(3.4-4.5) 4.10(3.8-4.7) 0.018 

BUN (mg/dl) 14(10-27) 14(9-23) 0.092 

Kreatinin (mg/dl) 1.0(0.46-3.42) 0.92(0.55-1.40) 0.278 

NO: Nitrik Oksit ET-1: Endotelin-1BUN:Kan üre nitrojeni 

 

ġekil 2: Mikroalbüminüri ile NO arasındaki korelasyon (p=0.237). 
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ġekil 3: Mikroalbüminüri ile Endotelin-1 arasındaki korelasyon (p=0.663) 

 

 Mikroalbüminüri düzeyleri klinik ortalama SKB yüksek olan grupta (n:46,%85) 

klinik ortalama SKB daha düĢük olanlara göre anlamlı olarak daha yüksek bulundu 

(105.6±161.9 ve 8.27±6.45 mg/gün, p=0.011). Klinik ortalama SKB daha düĢük olan 

grubun NO düzeyleri ile SKB yüksek olan grubun NO düzeyleri arasındaki fark anlamlı 

değildi (71.06±64.48 ve 71.27±49.75 µmol/L, p=0.802) (ġekil 4).  

 

ġekil 4: Klinik ortalama SKB yüksek olan grupta NO düzeyleri (p=0.802). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

132

134

136

138

140

142

144

Düşük Normal

NO (µmol/L)

S
K

B
 (

M
m

H
g

)



29 

 ET-1 düzeyleri ile klinik ortalama SKB yüksek olan grup klinik ortalama 

SKB daha düĢük olan grup ET-1 düzeyleri arasında fark anlamlı bulunmadı 

(2.03±1.67 ve  2.29±0.91 pg/ml, p= 0.143) (ġekil 5).  

 

ġekil 5: Klinik ortalama SKB yüksek olan grupta Endotelin-1 düzeyleri 

(p=0.143). 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

       Mikroalbüminüri düzeyleri klinik ortalama DKB yüksek olanlarda (n:37, 

%69) anlamlı olarak daha yüksek bulundu (112.6±172.2 ve 44.6±87.9 mg/gün, 

p=0.008). Yüksek klinik DKB olan grubun NO düzeyleri, daha düĢük klinik DKB 

olan gruba göre azalmıĢ olmasına rağmen istatistiksel olarak aralarındaki fark 

anlamlı bulunmadı (66.03±36.32 ve 82.58±74.92 µmol/L, p=0.830) (ġekil 6).   
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ġekil 6: Klinik ortalama DKB yüksek olan grupta NO düzeyleri (p=0.830). 

      . 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Klinik ortalama DKB yüksek olan grubun ET-1 düzeyleri, klinik ortalama 

DKB daha düĢük olan gruba göre yüksek olmasına rağmen istatistiksel olarak 

aralarındaki fark anlamlı değildi (2.09±1.30 ve 2.01 ±2.10 pg/ml, p=0.333) (ġekil 7). 

 

ġekil 7: Klinik DKB yüksek olan grupta Endotelin-1 düzeyleri (p=0.333). 
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 Dipper olan ve olmayan hipertansiyonlu gruplarda MAU, NO ve ET-1 

düzeyleri arasındaki fark ise anlamlı değildi (sırasıyla p=0.780, p=0.780, p=0.533).  

 Vücut Kitle Ġndeksi ile NO, ET-1, MAU arasında korelasyon iliĢkisi anlamlı 

değildi (r=0.08 p=0.572, r= - 0,25 p=0.070, r=0.16 p=0.257) (Tablo 11). 

 Serum albümin, BUN, kreatinin düzeyleri normal ve düĢük NO gruplar arası 

fark yoktu (sırasıyla p=0.909, p=0.375, p=0.217). 

 Benzer Ģekilde serum albümin, BUN, kreatinin düzeyleri ET-1 normal ve 

yüksek olan gruplar arasında anlamlı değildi (sırasıyla p=0.095, p=0.161, p=0.264). 

 Mikroalbüminüri ile 24 saatlik idrar elektrolitleri (Na, K, Cl, Ca Mg) ve 

kreatin klerensi arasında anlamlı bir korelasyon bulunmadı  (Tablo 13). 

 

Tablo 13: MAU ile 24 saatlik idrarda bakılan elektrolitler ve KKr’nin 

korelasyonu. 

Mikroalbüminüri 

 r p 

UNa(mmol/gün) 0.10 0.47 

UK (mmol/gün) 0.70 0.61 

UCl (mmol/gün) 0.05 0.74 

UCa (mg/gün) 0.09 0.51 

UMg (mg/gün) 0.12 0.41 

KKr(ml/dk/1,73m
2
) 0.21 0.14 

UNa: Ġdrar Sodyumu,UK: Ġdrar Potasyumu, UCl: Ġdrar Kloru, 

UCa: Ġdrar Kalsiyumu, UMg: Ġdrar Magnezyumu, KKr:Kreatinin klerensi 

  

 Dipper olan ve olmayan hipertansiyonu olan hasta gruplarında 24 saatlik idrar 

elektrolitleri düzeyleri arasındaki fark ise anlamlı değildi (Na için p=0.805, K için 

p=0.421,  Cl için p=0.872, Ca için p=0.144, Mg için p=0.813, KKr için p=0.675). 

 Klinik ortalama SKB ve DKB'ne göre idrar elektrolitleri arasındaki farklılık 

anlamlı bulunmadı (p>0.05). Ġdrar elektrolitleri ile NO, ET-1 ve MAU arasındaki 

korelasyon iliĢki anlamlı değildi (p>0.05). NO ile 24 saatlik idrarda bakılan 

elektrolitler ve NO ile kreatinin klerensi arasında anlamlı bir korelasyon bulunmadı 

(Na için r=-0.07 p=0.632, K için r= -0.10 p=0.487, Cl için r= -0.11 p=0.443, Ca için 

r= -0.09 p=0.560, Mg için r=0.20 p=0.882, KKr için r=0.07 p=0.594). 
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 ET-1 ile 24 saatlik idrarda bakılan elektrolitler ile kreatin klerensi arasında 

anlamlı bir korelasyon bulunmadı (Na için r= -0.12 p=0.394, K için r= -0.8 p=0.544, 

Cl için r= -0.13 p=0.351, Ca için r= 0.10 p=0.492, Mg için r= -0.11 p=0.410, KKr 

için r= -0.04 p=0.765). 
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5.TARTIġMA 

 

Esansiyel HT, arteryel endotel disfonksiyonu ve NO salınımındaki değiĢiklikler ile 

iliĢkilendirilmektedir. Endotel disfonksiyonu varlığı subklinik ateroskleroz ve 

kardiyovasküler olayların artmıĢ riski ile iliĢkilidir. Hem yaĢlanma hem de 

hipertansiyon endotel fonksiyonlarında bir azalma ile karakterizedir (125). 

Hipertansiyonun erken evresinde idrarda albümin ekskresyonunda artıĢ endotel 

disfonksiyonun önemli bir göstergesidir. Ateroskleroz ve kardiyovasküler bozulma 

ile iliĢkili olan MAU‘nin bağımsız risk faktörü olduğu ileri sürülmektedir 

(129,130,131,132). 

 Literatürde prehipertansiyon ile plazma NO ve ET-1 seviyeleri arasındaki 

iliĢkiyi gösteren birçok çalıĢma yapılmıĢtır ve HT hastalarında endotel 

disfonksiyonunun endojen bir göstergesi olan plazma NO daha düĢük, ET-1 

seviyeleri ise daha yüksek olarak bulunmuĢtur (127,128,133,134). Endotel 

disfonksiyonu olduğunda baĢlangıçta nitrik oksitin plazma düzeyleri düĢmeden önce 

biyoyararlanımında progressif bir azalma olduğu, daha sonra plazma NO 

düzeylerinin düĢtüğü bildirilmiĢtir (11,12). Guagnano ve ark.nın yapmıĢ olduğu bir 

çalıĢmada; endotel hasarı saptanmıĢ prehipertansif mikroalbüminürik hastalarda 

plazma NO seviyesinde azalma gözlemlenmiĢtir (135). Yeni tespit edilmiĢ esansiyel 

hipertansiyonlu olgularda endotelyal disfonksiyonu göstergelerini araĢtırıldığı bu 

çalıĢmada nitrik oksit, endotelin-1, ambulatuvar kan basıncı, 24 saatlik idrarda 

elektrolitler (Na, K, Cl, Ca, Mg), kreatinin klerensi ve mikroalbümin değerlerinin 

ölçümleri yapılmıĢtır. ÇalıĢmamızda yeni tanı almıĢ erken dönem esansiyel 

hipertansiyonu olan hastalarda mikroalbüminüri ile NO arasında istatistiksel anlamlı 

bir iliĢki bulamadık. Ancak MAU var olan hastalarda serum NO düzeylerini daha 

düĢük saptadık. ÇalıĢmamızda endotel disfonksiyonu olan mikroalbüminürik 

hastalarda NO düzeylerinin düĢüklüğünün istatistiksel olarak anlamsız çıkmıĢtır. 

Bunu hipertansiyonun yeni geliĢmiĢ olmasına ve NO biyoyararlanımının bozulup 

henüz serum düzeylerinin düĢmediği erken dönemde olmasına bağlamaktayız.   

 Ġskelet kası ve plazma endotelin-1 düzeyleri normotansif bireylere göre 

hipertansif bireylerde yaĢla birlikte arttığı bildirilmektedir (136). Egzersizle 

hipertansif olgularda endotelin-1 seviyelerini normalize olduğu ve normotansiflerin 
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iskelet kasında ET(A) reseptörünün ekspresyonu arttığı bildirilmektedirler (136). 

ÇalıĢmamızda endotel disfonksiyonu olan mikroalbüminürik olgularda ET-1 

düzeylerinde artıĢ mevcuttur. Ancak MAU düzeyleri ile bu ET-1 düzeyleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki bulunmamıĢtır.  

 Hipoalbüminemi daha çok makro ve mikroalbüminürili diyabetik olgularda 

ve malnütrisyonu olan geriyatrik vakalarda görülmektedir. Prehipertansif 

mikroalbüminürili olgularda daha nadir rastlanan bir durumdur (137). ÇalıĢmamızda 

ise erken dönem esansiyel HT'li mikroalbüminürisi pozitif olgularda serum albümin 

düzeyleri anlamlı olarak düĢük bulunmuĢtur. Fakat BUN ve kreatinin seviyeleri ile 

MAU arasında ise anlamlı bir iliĢki bulunmamıĢtır. 

 Mikroalbüminürisi olan esansiyel hipertansiyonlu hastalarda yapılan 

çalıĢmalar artmıĢ morbidite ve mortaliteyi ortaya koyarken aynı zamanda artmıĢ 

albümin atılımının, yaygın damar hasarını yansıttığını da göstermiĢtir (138). Ayrıca 

MAU hipertansiyona bağlı böbrek hasarının da erken bir bulgusudur. Esansiyel HT 

olan ve tedavi almayan 279 hastada yapılan bir çalıĢmada sistolik kan basıncı ve 

diyastolik kan basıncı ile mikroalbüminüri pozitif korelasyon göstermiĢtir (139). Biz 

de yüksek klinik SKB ile MAU arasında istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki 

olduğunu saptadık. Yüksek klinik SKB olan grupta MAU düzeyleri düĢük klinik 

SKB olanlara göre anlamlı olarak daha yüksekti. Benzer Ģekilde çalıĢmamızda klinik 

ortalama DKB ile MAU arasında istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki vardı. MAU 

düzeyleri yüksek klinik DKB olanlarda anlamlı olarak daha yüksekti. 

 Noktürnal kan basıncı endorgan hasarı ile iliĢkilendirilmiĢtir (140). Dipper 

olmayan olgular kardiyovasküler ve serebrovasküler komplikasyonlar açısından daha 

fazla risk taĢırlar. Bu durum ise dipper olmayan tipe sahip olanlarda endotel 

fonksiyonunda daha fazla bozulma olması ile açıklanmaktadır. Yukihito ve ark. 

erken dönem esansiyel HT tanısı almıĢ hastalarda ambulatuvar kan basıncı ritmi ile 

endotel fonksiyonu arasındaki iliĢkiyi değerlendirmiĢlerdir. Nitrik oksit üretiminin 

dipper olmayan HT olgularında daha az miktarda olduğunu gözlemlemiĢlerdir (141). 

ÇalıĢmamızda ise dipper HT'si ve dipper olmayan HT'si olan gruplar arasında NO, 

ET-1 ve MAU düzeyleri arasındaki fark anlamlı değildi. Bunu olguların 

hipertansiyonun ve endotel hasarının henüz serum NO ve ET-1 düzeylerinin 

yükselmediği erken dönemde olmasına bağlamaktayız.  
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 Vücut Kitle Ġndeksi yüksekliğinin endotelyal etkilenme ve MAU'yi 

kolaylaĢtırıcı etkisinin olmasında genetik yatkınlığın olabileceğini söyleyen yayınlar 

mevcuttur (126,129). Ancak bizim çalıĢmamızda VKI ile MAU arasında anlamlı 

istatistiksel bir korelasyon bulunmamıĢtır. 

 Prehipertansiyon aĢamasında esansiyel hipertansiyon kadınlarda nitrik oksitin 

azalması ile ilgili yapılmıĢ bir çalıĢmada idrar elektrolitleri ile NO karĢılaĢtırılmıĢtır. 

DüĢük NO ile düĢük idrar kalsiyumunun kan basıncındaki artıĢın ciddi bir göstergesi 

olabileceği düĢünülmüĢ ancak yüksek SKB ile düĢük NO'in natriürez ve kalsiürezle 

iliĢkili olmadığı belirtilmiĢtir (142). Bizim çalıĢmamızda da NO ile idrar 

elektrolitlerinin arasındaki iliĢkilerin hiçbiri anlamlı değildi. Benzer Ģekilde MAU ve 

ET-1 ile idrar elektrolitlerinin arasındaki iliĢkiler de anlamlı değildi. Ayrıca MAU, 

NO ve big ET-1 ile kretinin klerensi arasında da bir iliĢki bulunmadı. 

 Olgularda prehipertansif dönemde serum NO düzeyleri azalmadan ve ET-1 

düzeyleri yükselmeden önce MAU'nin geliĢmesi bize endotel hasarının erken 

dönemde baĢladığını düĢündürmektedir. Endotel disfonksiyonu göstergesi olarak 

prehipertansif olgularda serum NO ve Endotelin-1 düzeyleri yeterli bir gösterge 

olmayabilir. AĢikar HT geliĢtikten sonra endotel hasarının artması ile serum NO 

düzeylerinin azalması ve ET-1 düzeylerinin yükselmesi gözlemlenebilir.  
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6. SONUÇ 

 

Yeni tespit edilmiĢ esansiyel hipertansiyonlu olgularda; 

  1-Sistolik (n:46, %85) ve diyastolik kan basıncı yüksek (n:37, %69) olanlarda 

MAU pozitif (>30 mg/gün) olarak saptanmıĢtır. 

  2-Endotel disfonksiyonunun bir göstergesi olan MAU‘nin pozitif olduğu 

olgularda MAU ile serum NO ve Endotelin-1 düzeyleri arasında korelasyon 

bulunmamıĢtır (p>0.05). 

  3-MAU düzeyi yüksek olanlarda serum albümin düzeyleri istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde düĢük bulunmuĢtur (p=0.018). 

  4-Ġdrar elektrolitleri seviyelerinde endotel disfonksiyonu olan yeni tanı almıĢ 

esansiyel hipertansiyon olgularında endotel disfonksiyonu olmayanlara göre anlamlı 

bir fark bulunmamıĢtır (p>0.05). 

  5-Endotel disfonksiyonu göstergesi olarak erken dönem tanı almıĢ olgularda 

serum NO ve Endotelin-1 düzeyleri yeterli bir gösterge olmayabilir. Serum NO ve 

Endotelin-1 düzeyleri ile hipertansiyonlu olgularda uzun dönemde kardiovasküler 

hastalıklar açısından prognozu göstermedeki rolünü anlamak için ve kesin karara 

varabilmek için özellikle aĢikar hipertansiyonlu olgularda anlamlı sonuçlara 

ulaĢabilecek geniĢ katılımlı randomize ve kontrollü çalıĢmalarla araĢtırılabilir. 
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