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OZET

Insulin ve endothelln-1  hipertansiyon patogenezinde
6nemli rol oynar. Calismanin amaci kan insulin, endotelin-1
ile insulin karsiti hormonlardan glukagon ve kortizol diizeyle-
rini 30 esansiyel hipertansiyonlu hasta ile 14 hipertansif kro-
nik tremik hasta ve 12 saglikli géndilliide Olgerek kiyaslamak-
tir.

Ac¢lik glukoz diizeyleri birbirinden farkli olmayan iki hasta
grubunda viicut agirligi, viicut kitle indeksi, achk serum insulin
diizeyleri ile periferik insulin direnci esansiyel hipertansiyonlu
hastalarda daha fazla idi (sirasiyla, p<0.001, p<0.0001,
p<0.001, p<0.001).

Ortalama arteriyel basing, serum insulin ve plazma en-
dothelin-1 diizeyleri esansiyel hipertansiyonlu hastalarda (si-
rasiyla, p<0.001, p<0.0001, p<0.01) ve hipertansif kronik
tiremik hastalarda (sirasiyla, p<0.001, p<0.001, p<0.0001)
kontrollerden ytiksek idi.

Serum Kortizol, plazma endotelin-1 ve glukagon diizey-
leri hipertansif kronik lremik hastalarda esansiyel hipertan-
siyonlu hastalardan (sirasiyla, p<0.0001, p<0.005, p<0.001)
ve kontrollerden (sirasiyla, p<0.002, p<0.0005, p<0.005) da-
ha yiiksek tesbit edildi.

Ortalama kan basinglari ile serum insulun ve plazma
endothelin-1 diizeyleri arasinda esansiyel hipertansiyonlu
hastalarda (sirasiyla, r=0.66, r=0.49, p<0.001, p<0.01) ve hi-
pertansif kronik lremik hastalarda (sirasiyla, r=0.68, r=0.69,
p<0.01, p<0.01) anlamli pozitif iligki vardi.

Sonug olarak her iki hasta grubunda da hipertansiyonla
iligkili olarak hiperinsulinemi ve yliksek plazma endotelin-1
diizeyleri saptandi. Ancak esansiyel hipertansiyonlu hastalar-
da artmug insulin direnci ile birlikte hiperinsulinemi daha belir-
gin iken hipertansif kronik (remik hastalarda plazma endo-
thelin-1, kortizol ve glukagon diizeyleri daha yliksek tesbit
edildi.
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SUMMARY

Insulin and endothelin-1 play significant roles in patho-
genesis hypertension of the aim of study was to measure
and then to compare blood levels of insulin. Endothelin-1,
glucagon and Cortisol in 30 essential hypertensive patients,
14 hypertensive chronic uremic patients and 12 healthy vo-
lunteers.

In the two patient groups, fasting serum glucose levels
were not different form each other; but body weight, body
mass index, fasting serum insulin levels and peripheral insu-
lin resistance were higher in essential hypertensive patients
(p<0.001, p<0.0001, p<0.001, p<0.001, respectively).

Mean arterial pressure (MAP), serum insulin and plas-
ma endothelin-1 levels of essential hypertensive patients
(p<0.001, p<0.0001, p<0.01, respectively) and hypertensive
chronic uremic patients (p<0.001, p<0.001, p<0.0001, res-
pectively) were higher than those of the controls.

Serum Cortisol, plasma endothelin-1 and glucagon le-
vels of the hypertensive chronic uremic patients were higher
than those of the essential hypertensive patients (p<0.0001,
p<0.005, p<0.001, respectively) and the controls (p<0.002,
p<0.0005, p<0.005, respectively).

MAP correlated positively with serum insulin and plasma
endothelin-1  levels of essential hypertensive patients
(r=0.66, r-0.49, p<0.001, p<0.01, respectively) and hyper-
tensive chronic uremic patients (r-0.68, r-0.69, p<0.01,
p<0.01, respectively).

In conclusion we found hyperinsulinemia and high plas-
ma endothelin-1 levels that was related with hypertension in
the two patient groups. It was shown that the higher periphe-
ral insulin resistance with hyperinsulinemia was significant in
the essential hypertensive patients, while plasma endothelin-
1, glucagon and Cortisol levels were higher in the hyperten-
sive chronic uremic patients.

KeyWords: Endothelin-1, Glukagon, Hypertension, Insulin,
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Aclik hiperinsillnemisi hipertansiyon patogene-
zinde 6nemli rol oynar (1,2). Son yillarda sisman ve
sisman olmayan esansiyel hipertansiyonlu bazi hasta-
larda hiperinsulinemi oldugu bildirilmistir (3,4). Hiperin-
stlineminin 6nemli nedenlerinden birisi periferik dokuda
insulin direnci olmasidir. Bununla birlikte sismanlarda
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hepatik insulin klirensiniri azalmasi ve bodbrek yetmez-
liginde renal insulin yakiminin azalmasi hiperinsilinemi
olusumuna katkida bulunur (5,6). Esansiyel hipertan-
siyonda (7) ve son dénem bdbrek yetmezliginde (8)
periferik insulin direnci saptanmistir. Aclikta hiperinsili-
nemi kronik GUremik hastalarda da tesbit edilmistir (9).

Endotelin-1 vaskiler endotelyal hicrelerden sen-
tezlenerek salinan en giiclii vasokonstriktor peptid'tir
(10). insanlara endotelin-1 infizyonu ile kan basinci
yikselir (11). Hipertansif hastalarda yiiksek olan endo-
telin-1 dizeyleri kan basinci ylkseldikge artar (12).

Calismamizin amaci hipertansif kronik Gremik has-
talarla esansiyel hipertansiyonlu hastalarda hipertan-
siyon patogenezinde 6nemli rolleri olan insulin, bazi in-
sulin kargiti hormonlar ile endotin-1 dizeylerini ve kan
basinglari ite olan iligkilerini karsilagstirmak; boylece lite-
ratirde tesbit edemedigimiz bu kiyaslamayi yaparak li-
teratiire katkida bulunmaktir.

MATERYEL VE METOD

Rastgele secgilmis 30 esansiyel hipertansiyonlu
hasta (16 kadin, 14 erkek) ile 14 hipertansif kronik lre-
mik hasta (6 erkek, 8 kadin) ve 12 saglikli gonilld (6
erkek, 6 kadin) calismaya alindi. Yas ortalamasi esan-
siyel hipertansiyonlu hastalarda 45 yil (35-61 yil), hiper-
tansif kronik tremik hastalarda 41 yil (31-59 yil) ve
kontrollerde 42 yil (37-53 yil) idi. Viicut agirlig1 ortalama-
lari esansiyel hipertansiyonlularda 77 kg (54-107 kg),
hipertansif kronik Uremik hastalarda 62 kg (43-78 kg)
ve kontrollerde 56 kg (40-75 kg) bulundu. Hastalar mi-
racaat ettiklerinde antihipertansif ilag kullanmiyordu.
Anamnez, fizik muayene, renal arterin doppler ultraso-
nografi ile degerlendirilmesi, idrarda vanil mandelik asid
tayinleri yapilarak diger hipertansiyon etyolojileri ekarte
edildi.

Hastalarda 6dem, dehidratasyon, konjestif kalp
yetmezligi, diabetes mellitus, hepatik yetmezlik ve koro-
ner arter hastaliginin klinik ve laboratuvar bulgulari yok-
tu. Hasta ve kontrollerde viicut kitle indeksi (VKI), vi-
cutagirhgr (kg”"Boy® (m) orani ile saptandi. 20-25 arasi
normal, <20 zayif, >25 sisman olarak degerlendirildi
(13). Arteryel kan basinci 30 dakika istirahat sonrasi
uygun genislikte mansonu olan aneroid sfigmomano-
metre ile oskiiitatdér olarak, yatar pozisyonda, sag kol-
dan, ayni hemsire tarafindan 6lgildiu. Korotkoff sesleri-
nin duyulmaya basladigi deder sistolik kan basinci, ses-
lerin kayboldugu deger ise diastolik kan basinci kabul
edildi. 3 farkli zamanda yapilan Olgimlerin ortalamasi
arteryel kan basinci olarak kaydedildi. Ortalama arter-
yel kan basinci (OAB) diastolik
basincinin 1/3'G ilave edilerek tesbit edildi.

kan basincina nabiz

Tim biyokimyasal tetkikler i¢cin hasta ve kontrol-
lerden 12 saat aglik sonrasi sabah 08°°'de vendz kan
6rnegdi alindi. Serum glukoz, BUN, kreatinin ve kortizol
seviyeleri konvansiyonel metodlarla tayin edildi.

SELGUK ve Ark,
HIPERTANSIF KRONIK UREMIK HASTALAR...

Serum insulini, Boehringer-Mannheim (Katalog No:
1289101) enzim-immunolojik test kiti ile sandvvig meto-
duyla, plazma glukagonu ise DPC radioimmunoassay
kiti (Katalog Nol: KGND1) ile ¢ift antikor teknigine gore
tesbit edildi.

Plazma endotelin-1 seviyeleri Amersham (Code
RPA 535) radioimmunoassay kiti ile daha o6nce tarif
edilen iglemlerle (14) tayin edildi.

Serum kortizol dizeyleri DPC radioimmunoassay
kiti (Katalog No: TKCO1) kullanarak igaretlenmis korti-
zol ile hasta kortizolinin antikora baglanmak icin ya-
rismasi prensibine gore olgildii.

Bulgular Macintosh bilgisayarda Stat-Wiew istatis-
tik paket programi kullanilarak One Sample Anova va-
rians analizi, simple regression analizi ve non-paramet-
rik testlerden Mann-VVitney-U testi ile yorumlandi.

BULGULAR

Hasta ve kontrollerde tesbit edilen bulgular Tablo
1'de ozetlendi.

Hasta ve kontrollerin yas ve serum glukoz diizey-
leri birbirinden farkh degildi (F:1.48, F:0.79, p>0.05 sira-
siyla). Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda hipertansif
kronik UGremik hastalarin ortalama arteriyel basinglari
ayni dizeylerde idi (p>0.05). Esansiyel hipertansif has-
talarin vicut agirhigr ve vicut kitle indeksi hipertansif
kronik iiremik hastalar (sirasiyla, Z:-3.253 p<0.001,
Z:3.725 p<0.0001) ve kontrollerden (sirasiyla, Z:-4.984
p<0.0001, Z:-3.254 p<0.001) fazla idi.

Serum insulin, plazma endotelin-1 ve glukagon
dizeyleri hastalar ve kontrollerde farkli idi (F:44.7.
F:16.6, RB11.9, F.i5.5, p<0.0001; F:8.8, p<0.005 sira-
siyla). Esansiyel hipertansif hastalarin serum insulin
dizeyleri hipertansif kronik Uremik hastalar (Z:-3.238,
p<0.001) ve kontrollerden (Z:-4.552, p<0.0001) yuksek
bulundu. Hipertansif kronik Gremik hastalarin serum in-
sulin dizeyleri kontrollerden daha fazla idi (Z:-2.263,
p<0.02).

insulin karsiti hormonlardan glukagon ve Kkorti-
zol dizeyleri hipertansif kronik UlUremik hastalarda
esansiyel hipertansif hastalar (sirasiyla, Z:-3.326,
p<0.001, Z:-3.956, p<0.0001) ve kontrollerden (sira-
siyla, Z:-2.726, p<0.005, Z:-3.086, p<0.002) daha
yuksekti. Bu hormonlarin dizeyleri esansiyel hiper-
tansif hastalarda kontrollerden farkli degildi (Z:-0.195,
Z:-0.306, p>0.05).

Plazma endotelin-1 dlzeyleri gerek esansiyel hi-
pertansiyonlu gerekse hipertansif kronik lUremik hasta-
larda kontrollerden yuksekti (sirasiyla, Z:-3.007,
p<0.002, Z:-3.575, p<0.0005). Hipertansif kronik tGremik
hastalarin plazma endotelin-1 dizeyleri esansiyel hiper-
tansiyonlu hastalardan daha fazla idi (Z:-2.671,
p<0.005).

Periferik insulin duyarliligi serum glukoz/serum in-
sulin oraniyla tesbit edildi (15). Hasta ve kontrollerdeki
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Tablo 1.

standart sapma)

Hasta ve kontrollerdeki bulgular (ortalamai-

Hipertansif Hastalar

Kr.Renal

Esansiyel Yet. Kontroller
VKI (kg/m) 30.55 23%3 25%2
OAB (mmHg) 138+12 132+8 9249
Giukoz (mg/dL) 96i12 99+10 99+8
insulin (fiu/mL) 17.5%7 11+4 6+1
Endotelin-1 (pg/mL) 5.5%2.1 8.4%3.2 3.3+18
Glukagon (pg/mL) 27%15 48+23 25+17
Kortizol (ng/dL) 12+4 1945 12+4.5

VKIi: Viicut kitle indeksi, OAB: Ortalama arteriyel basing

Tablo 2. Periferik insulin duyarhiligi (ortalamazstandart
sapma)
Glukoz/insulin (mg/mUx100)
Hastalar
Esansiyel hipertansiyon 6.4+2.8
Hipertansif kronik Gremik 10.6+3.4
Kontroller 151 4.2

insulin duyarhiigi Tablo 2'de oOzetlendi. Hastalar ve
kontrollerde farkli olan insulin duyarhiligr (F:31.16,
p<0.0001) gerek esansiyel hipertansif gerekse hiper-
tansif kronik Gremik hastalarda kontrollerden daha azdi
(sirasiyla, Z:-4.70, p<0.0Q01, Z:-2.523, p<0.01). Esan-
siyel hipertansif hastalarin insulin duyarlihigi hipertansif
kronik lUremik hastalardan daha az bulundu (Z:3.34,
p<0.001). Yani esansiyel hipertansif hastalarda insulin
direnci daha fazla idi. OAB ile serum insulin ve plazma
endotelin-1 dizeyleri arasindaki anlamli pozitif iliski ge-
rek esansiyel hipertansif hastalar (sirasiyla, r-0.66,
r-0.49, p<0.001, p<0.01) gerekse hipertansif kronik
Uremik hastalarda (sirasiyla, r-0.68, r=0.69, p<0.01,
p<0.01) tesbit edildi.

TARTISMA

Hiperinsulinemi insulin direnci ile birlikte hipertan-.
siyona yol acgabilir (16). Calismamizda her iki hasta
grubunda da aglik hiperinsulinemi ve insulin direncinde
artis tesbit edildi. Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda
ise serum insulin duzeyleri ile insulin direnci hipertansif
kronik tGremik hastalardan daha fazla idi. Bunun nedeni
esansiyel hipertansiyonlu hastalarin sisman olmalari
olabilir. Nitekim sisman hipertansiyonlu hastalarda in-
sulin direnci ve serum insulin dizeyleri normal kilolu
esansiyel hipertansif hastalarda daha fazla bulun-
mustur (5).

Calismamizda hipertansif kronik iiremik hastalarda
glukagon ve kortizol diizeyleri ile birlikte insulin dizey-
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leri ve insulin direnci kontrollerden fazla bulundu. iler-
lemis kronik bobrek yetmezliginde glukagon, biylime
hormonu, kortizol, parathormon ve katekolamin gibi in-
sulin karsiti hormonlari kan diizeyleri yiuksek oldugu ve
bunlarin artmis insulin direnci ve hiperinsulinemi
olusumuna katkida bulundugu bildirilmistir (17).

Calismamizda plazma endothelin-1 dizeyleri
esansiyel hipertansiyonlu hastalarla hipertansif kronik
Uremik hastalarda kontrollerden yiiksek bulundu. Shi-
chiri ve ark (18)'da ayni bulgulari bildirdiler. Esansiyel
hipertansiyonlu hastalarda plazma endotelin-1 dizeyle-
rinin yiukseldigi diger gcalismalarda da gosterildi (12,19).
Predel ve ark (20) ise esansiyel hipertansiyonlu hasta-
larda endotelin-1 duzeylerini saghkli kontrollerle benzer
dizeylerde bulurken kronik bobrek yetmezlikli hastalar-
da yuksek tesbit etmislerdir.

Calismamizda hipertansif kronik Uremik hastalarin
endotelin-1 duzeylerei esansiyel hipertansiyonlu hasta-
lardan daha yiiksek bulundu. Bunun nedeni asagidaki
calismalarda da tesbit edildigi gibi bobrek yetmezligi ile
birlikte plazma kortizol dizeylerinin ylkseldigi olabilir.

Endotelde damar gevsetici faktdorlerden prostasik-
lin olusumunda azalma plazma endotelin artigsina yol
acgar (21). Kortizol endotelde damar gevsetici prostasik-
lin olusumunu inhibe eder (22). Bu nedenle ilerlemis
kronik bdbrek yetmezligindeki ylksek kortizol dizeyleri
endotelin-1 duizeylerini artirabilir. Bdbrek yetmezliginde
renal parenkim kaybindan dolayr plazma endotelin-1
dizeyleri yiikselir (23) ve bdbrek yetmezligi arttikga en-
dothelin-1 dlzeyeride artar (24). Ayrica bodbrek kaltar
hicrelerinden endotelin-1 sekrete edildigi immunoreaktif
yontemle saptanmistir (25). Deneysel r«nal yetmezlikte
ve kronik renal yetmezlikte endotelinin glomeruler sen-
tezinin ve lriner eksresyonunun arttigi gosterilmistir
(26,27). Boylece son donem bobrek yetmezliginde en-
dothelin-1
azalmasi ile birlikte sentezinin artisinada bagli olabilir
(28).

dizeylerinin yiksek olmasi eliminasyonun

Calismamizda esansiyel hipertansiyonlu hastalar-
la hipertansif kronik lGremik hastalarda OAB ile insu-
lin ve endotelin-1 seviyeleri arasinda anlamli pozitif
iliski tesbit edildi. Benzer sekilde esansiyel hipertan-
siyonda OAB ile insulin (5) ve endotelin-1 arasinda
(12,22) anlamli iligki bildirildi. Denker (29) ile Kohno
(19) ve ark.'da esansiyel hipertansiyonlu hastalarda
serum insulin ve plazma endotelin-1 dizeyleri ile
kan basinglari arasinda anlamh pozitif iligki tesbit et-
mislerdir. Calismamizdaki bulgulardan farkli olarak
kronik bobrek yetmezlikli hastalarda OAB ile endote-
lin-1 arasinda anlamli iligski gosterilememistir
(14,19,30). Bunun nedeni hastalarin kan basing¢larinin

normal bulunmasi olabilir.

Sonug olarak, kan basinglari birbirinden farkli ol-
mayan esansiyel hipertansiyonlu hastalarla hipertansif
kronik Uremik hastalarda kan basinci ile insulin ve en-

dotelin-1 diizeyi arasinda iliski oldugu tesbit edildi.
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Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda hiperinsulinemi ve

insulin direnci daha belirgin
mik hastalarda endotelin-1
dan kortizol
du.
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