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Ö Z E T 

İnsulin ve endothelln-1 hipertansiyon patogenezinde 
önemli rol oynar. Çalışmanın amacı kan insulin, endotelin-1 
ile insulin karşıtı hormonlardan glukagon ve kortizol düzeyle
rini 30 esansiyel hipertansiyonlu hasta ile 14 hipertansif kro
nik üremik hasta ve 12 sağlıklı gönüllüde ölçerek kıyaslamak
tır. 

Açlık glukoz düzeyleri birbirinden farklı olmayan iki hasta 
grubunda vücut ağırlığı, vücut kitle indeksi, açlık serum insulin 
düzeyleri ile periferik insulin direnci esansiyel hipertansiyonlu 
hastalarda daha fazla idi (sırasıyla, p<0.001, p<0.0001, 
p<0.001, p<0.001). 

Ortalama arteri yel basınç, serum insulin ve plazma en-
dothelin-1 düzeyleri esansiyel hipertansiyonlu hastalarda (sı
rasıyla, p<0.001, p<0.0001, p<0.01) ve hipertansif kronik 
üremik hastalarda (sırasıyla, p<0.001, p<0.001, p<0.0001) 
kontrollerden yüksek idi. 

Serum kortizol, plazma endotelin-1 ve glukagon düzey
leri hipertansif kronik üremik hastalarda esansiyel hipertan
siyonlu hastalardan (sırasıyla, p<0.0001, p<0.005, p<0.001) 
ve kontrollerden (sırasıyla, p<0.002, p<0.0005, p<0.005) da
ha yüksek tesbit edildi. 

Ortalama kan basınçları ile serum insulun ve plazma 
endothelin-1 düzeyleri arasında esansiyel hipertansiyonlu 
hastalarda (sırasıyla, r=0.66, r=0.49, p<0.001, p<0.01) ve hi
pertansif kronik üremik hastalarda (sırasıyla, r=0.68, r=0.69, 
p<0.01, p<0.01) anlamlı pozitif ilişki vardı. 

Sonuç olarak her iki hasta grubunda da hipertansiyonla 
ilişkili olarak hiperinsulinemi ve yüksek plazma endotelin-1 
düzeyleri saptandı. Ancak esansiyel hipertansiyonlu hastalar
da artmış insulin direnci ile birlikte hiperinsulinemi daha belir
gin iken hipertansif kronik üremik hastalarda plazma endo
thelin-1, kortizol ve glukagon düzeyleri daha yüksek tesbit 
edildi. 
Anahtar Kel imeler : Endothelin-1, Glukagon, Hipertansiyon, 

İnsulin, Kortizol 
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S U M M A R Y 

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. 

Key Words : Endothelin-1, Glukagon, Hypertension, Insulin, 
Cortisol 
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gresinde (11-14 Ekim 1994, Samsun) tebliğ edilmiştir. 

A ç l ı k h i p e r i n s ü l l n e m i s i h i p e r t a n s i y o n p a t o g e n e 
z i nde öneml i rol oyna r (1,2). S o n y ı l la rda ş i ş m a n ve 
ş i şman o l m a y a n e s a n s i y e l h iper tans iyon lu bazı h a s t a 
la rda h iper insu l inemi o lduğu bi ldir i lmişt i r (3,4). H i p e r i n -
sü l inemin in öneml i neden le r i nden bir isi peri fer ik d o k u d a 
insul in d i renc i o lmasıd ı r . B u n u n l a bir l ikte ş i ş m a n l a r d a 
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hepat ik insu l in kl i rensinir ı aza lmas ı ve böbrek y e t m e z 
l iğ inde renal insulin yak ımın ın azalması h iper insü l inemi 
o l u ş u m u n a katkıda bulunur (5,6). Esansiyel hipertan
s i y o n d a (7) ve s o n d ö n e m böb rek ye tmez l i ğ i nde (8) 
periferik insul in d i renci saptanmış t ı r . Aç l ık ta h iper insü l i 
nem i kronik üremik hastalarda da tesbit edi lmişt i r (9). 

Endote l in -1 vaskü le r endo te l ya l hüc re le rden s e n -
t ez l ene rek salınan en güçlü vasokonstriktör pept id ' t î r 
(10). i n s a n l a r a endote l in -1 i n füzyonu ile kan bas ınc ı 
yüksel i r (11). Hipertansif has ta l a rda yüksek o lan e n d o 
telin-1 düzey ler i kan basınc ı yükse ld ikçe artar (12). 

Ça l ı şmamız ın a m a c ı h ipertansi f kronik ü remik h a s 

ta la r la e s a n s i y e l h i pe r t ans i yon lu hastalarda h i pe r tan 

s i yon p a t o g e n e z i n d e öneml i rolleri o lan insu l in , baz ı in

sul in karşı t ı ho rmon la r ile endot in-1 düzey ler in i ve kan 

basınçları ite olan ilişkilerini karşılaştırmak; böylece lite
ra türde tesbıt edemed iğ im iz bu k ıyas lamayı yapa rak l i

teratüre ka tk ıda bu lunmakt ı r . 

MATERYEL VE METOD 
Rastgele seç i lm i ş 3 0 e s a n s i y e l h i p e r t a n s i y o n l u 

h a s t a (16 kad ın , 14 erkek) ile 14 h ipertansi f kronik üre
mik h a s t a (6 erkek, 8 kadın) ve 12 sağl ık l ı gönü l lü (6 
e rkek , 6 kadın) ça l ı şmaya a l ınd ı . Yaş o r ta laması e s a n 
s iye l h iper tans iyon lu has ta la rda 45 yıl (35-61 yıl), h iper
tansi f kronik ü remik h a s t a l a r d a 41 yı l (31-59 yıl) ve 
kontrollerde 42 yıl (37-53 yıl) idi. Vücut ağır l ığı ortalama
ları e s a n s i y e l h iper tans iyon lu la rda 77 kg (54-107 kg), 
hipertansi f kronik üremik has ta la rda 62 kg (43-78 kg) 
ve kontrollerde 56 kg (40-75 kg) bulundu. Hastalar m ü 
r a c a a t e t t i k le r inde an t ih iper tans i f i laç k u l l a n m ı y o r d u . 
A n a m n e z , fizik m u a y e n e , rena l arterin dopp le r u l t raso-
nografî ile değer lend i r i lmes i , id ra rda van i l mande l i k asid 
tayinler i yapı la rak diğer h iper tans iyon etyoloj i leri ekar te 
edi ld i . 

Hastalarda ö d e m , d e h i d r a t a s y o n , konjestif kalp 
ye tmez l iğ i , d iabe tes mel l i tus, hepat ik ye tmez l i k ve koro-

ne r arter hasta l ığ ının klinik ve l abora tuvar bulgular ı yok

tu. Hasta ve kontro l lerde vücu t kitle indeks i (VKİ), v ü 

cut ağır l ığı ( k g ^ B o y 2 (m) oranı ile saptandı. 2 0 - 2 5 arası 

n o r m a l , <20 zayıf, >25 ş i ş m a n o la rak değerlendirildi 
(13). Ar te rye l kan basınc ı 30 d a k i k a ist i rahat sonras ı 

uygun gen iş l i k te m a n ş o n u o lan ane ro i d s f i g m o m a n o -

met re ile osküitatör o larak, yatar pozisyonda, sağ ko l 

d a n , aynı hemş i re tara f ından ö lçü ldü . Korotkoff ses le r i 

nin d u y u l m a y a baş ladığı değer sistol ik kan bas ınc ı , s e s 

lerin kaybo lduğu değer ise d iasto l ik kan basınc ı kabu l 

edi ld i . 3 fark l ı z a m a n d a yap ı lan ö lçümler in o r ta laması 

ar teryel kan bas ınc ı o larak kayded i ld i . O r t a l a m a arter
yel kan basıncı ( O A B ) diastol ik kan basıncına nabız 

bas ınc ın ın 1/3'ü i lave ed i lerek tesbit ed i ld i . 

T ü m b i yok imyasa l tetkikler için h a s t a ve k o n t r o l 

le rden 12 saa t açl ık sonras ı s a b a h 08° ° ' de venöz kan 

örneğ i a l ındı . Serum g l ukoz , B U N , kreat in in ve kort izol 

sev iye le r i k o n v a n s i y o n e l me tod la r l a tayin edi ld i . 

S e r u m insul in i , B o e h r i n g e r - M a n n h e i m (Ka ta log N o : 
1289101) enz im- immuno lo j i k test kiti ile sandvviç meto
duy la , p l a z m a g l u k a g o n u i se D P C r a d i o i m m u n o a s s a y 
kiti (Ka ta log N o l : K G N D 1 ) ile çift ant ikor tekn iğ ine gö re 

tesbit edildi. 

P l a z m a endote l in -1 s e v i y e l e r i Amersham ( C o d e 
R P A 535) radioimmunoassay kiti i le d a h a ö n c e tarif 
ed i len iş lemler le (14) tayin ed i ld i . 

S e r u m kort izol düzey ler i D P C r a d i o i m m u n o a s s a y 
kiti (Ka ta log N o : T K C 0 1 ) ku l lanarak işaretlenmiş kort i
zo l ile hasta kor t izo lünün an t i ko ra bağ lanmak için ya
r ışması p rens ib ine göre ölçüldü. 

Bulgu la r M a c i n t o s h b i l g i saya rda S t a t - W i e w istat is
tik paket p rog ramı ku l lanı larak O n e S a m p l e A n o v a v a -
r ians ana l i z i , s imp le r eg ress i on ana l i z i ve non -pa rame t -
rik tes t le rden Mann-VV i tney -U testi ile yo rum land ı . 

BULGULAR 
Hasta ve kontro l lerde tesbi t ed i len bu lgu lar T a b l o 

1'de öze t lend i . 

Hasta ve kontrollerin yaş ve s e r u m glukoz düzey
leri b i rb i r inden farklı deği ld i (F :1 .48 , F :0 .79 , p>0.05 s ı ra
sıy la) . E s a n s i y e l h iper tans iyon lu has ta l a rda hiper tansi f 
kronik ü rem ik hastaların ortalama ar ter iye l bas ınç la r ı 
aynı düzey le rde idi (p>0.05). E s a n s i y e l h ipertansi f h a s 
ta lar ın vücu t ağır l ığı ve vücu t kit le i ndeks i h iper tansi f 
kronik üremik hastalar (sırasıyla, Z : - 3 . 2 5 3 p < 0 . 0 0 1 , 
Z : 3 . 7 2 5 p<0.0001) ve kont ro l le rden (sırasıy la, Z : - 4 . 9 8 4 
p<0 .0001 , Z : -3 .254 p<0.001) f a z l a idi . 

Serum insulin, plazma endotelin-1 ve glukagon 
d ü z e y l e r i h a s t a l a r v e k o n t r o l l e r d e fa rk l ı idi ( F : 4 4 . 7 . 
F :16 .6 , R B 1 1 . 9 , F . İ 5 . 5 , p<0 .0001 ; F :8 .8 , p<0.005 s ı ra 
s ıy la) . E s a n s i y e l h iper tans i f has ta la r ın s e r u m insu l i n 
düzey ler i h ipertansi f kronik ü remik has ta la r (Z : -3 .238 , 
p<0.001) ve kont ro l le rden (Z : -4 .552 , p<0.0001) y ü k s e k 
bu lundu . Hiper tansi f kronik ü remik hasta lar ın s e r u m in 
su l in düzey ler i kont ro l le rden d a h a f a z l a idi (Z : - 2 .263 , 
p<0.02). 

i n su l i n ka rş ı t ı h o r m o n l a r d a n g l u k a g o n v e kor t i 
z o l d ü z e y l e r i h i p e r t a n s i f k r o n i k ü r e m i k h a s t a l a r d a 
e s a n s i y e l h i p e r t a n s i f h a s t a l a r ( s ı r a s ı y l a , Z : - 3 . 3 2 6 , 
p<0 .001 , Z : - 3 . 9 5 6 , p<0 .0001) ve kon t ro l l e rden (s ı ra 
s ı y l a , Z : - 2 . 7 2 6 , p < 0 . 0 0 5 , Z : - 3 . 0 8 6 , p < 0 . 0 0 2 ) d a h a 
y ü k s e k t i . B u h o r m o n l a r ı n d ü z e y l e r i e s a n s i y e l h i p e r 
tansif has ta l a rda kont ro l le rden farkl ı deği ld i (Z : -0 .195 , 
Z : -0 .306, p>0.05). 

P l a z m a endotel in-1 düzey ler i ge rek e s a n s i y e l h i 

per tans iyon lu g e r e k s e hipertansi f kronik ü remik h a s t a 

l a r d a k o n t r o l l e r d e n y ü k s e k t i ( s ı r a s ı y l a , Z : - 3 . 0 0 7 , 

p<0.002, Z : - 3 . 5 7 5 , p<0.0005) . Hiper tans i f kronik ü rem ik 

hasta lar ın p l a z m a endotel in-1 düzey ler i e s a n s i y e l h iper

t a n s i y o n l u hasta lardan d a h a f a z l a id i ( Z : - 2 . 6 7 1 , 

p<0.005). 

Periferik insul in duyar l ı l ığ ı s e r u m g l u k o z / s e r u m in 
sul in oranıy la tesbit edi ld i (15). H a s t a ve kont ro l le rdek i 
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T a b l o 1 . H a s t a ve kontro l lerdek i bulgular ( o r t a l a m a ı -
s tandar t sapma) 

Hipertansif Hastalar 

Esansiyel 
Kr.Renal 

Yet. Kontroller 

VKİ (kg/m2) 30.5±5 23±3 25±2 
O A B (mmHg) 138±12 132+8 92±9 
Giukoz (mg/dL) 96 i 12 99+10 99+8 
İnsulin (fiU/mL) 17.5±7 11+4 6±1 
Endotelin-1 (pg/mL) 5.5±2.1 8.4±3.2 3.3 + 1.8 
Glukagon (pg/mL) 27±15 48+23 25+17 
Kortizol (ng/dL) 12+4 19±5 12+4.5 

VKİ: Vücut kitle indeksi, OAB: Ortalama arteriyel basınç 

T a b l o 2. Periferik insulin duyarlılığı (o r ta lama±standar t 
s a p m a ) 

Glukoz/İnsulin (mg/mUx100) 

Hastalar 
Esansiyel hipertansiyon 6.4+2.8 
Hipertansif kronik üremik 10.6±3.4 

Kontroller 15.1 ±4.2 

i nsu l i n duyarlıl ığı T a b l o 2 ' d e özet lendi . Hastalar ve 
k o n t r o l l e r d e farklı o l a n i n s u l i n d u y a r l ı l ı ğ ı ( F : 3 1 . 1 6 , 
p<0.0001) gerek e s a n s i y e l h iper tans i f gerekse h iper
tansif kronik ü remik hastalarda kont ro l le rden d a h a azdı 
(sırasıyla, Z : - 4 .70 , p<0.0Q01, Z : - 2 . 5 2 3 , p<0.01). Esan
s iye l hipertansi f has ta lar ın insul in duyar l ı l ığ ı h ipertansi f 
k ron ik ü rem ik h a s t a l a r d a n d a h a az b u l u n d u (Z :3 .34 , 
p<0.001). Y a n i e s a n s i y e l h iper tansi f hastalarda insul in 
d i renc i d a h a fazla idi . O A B ile s e r u m insul in ve p l a z m a 
endotel in-1 düzey ler i a ras ındak i an laml ı pozitif i l işki ge 
rek e s a n s i y e l h ipe r tans i f hastalar ( s ı ras ıy la , r - 0 . 6 6 , 
r - 0 . 4 9 , p<0 .001 , p<0.01) gerekse h iper tans i f k ron ik 
ü rem ik h a s t a l a r d a (s ı ras ıy la , r - 0 . 6 8 , r=0.69, p<0 .01 , 
p<0.01) tesbit ed i ld i . 

TARTİŞMA 
Hiper insu l inemi insul in d i renc i i le birl ikte h ipe r tan - . 

s i y o n a yo l açabilir (16). Ç a l ı ş m a m ı z d a her iki h a s t a 
g r u b u n d a da açl ık h iper insu l inemi ve insul in d i renc inde 
artış tesbit edi ld i . E s a n s i y e l h iper tans iyon lu has ta l a rda 
i se s e r u m insul in düzey ler i ile insul in d i renc i h ipertansi f 
kronik ü remik has ta l a rdan d a h a f a z l a idi . B u n u n neden i 
e s a n s i y e l h i p e r t a n s i y o n l u has ta l a r ı n ş i ş m a n o lma la r ı 
olabi l i r . N i tek im şişman h ipe r tans iyon lu h a s t a l a r d a in
su l in d i renc i ve s e r u m insul in düzey le r i no rma l k i lo lu 
e s a n s i y e l h i p e r t a n s i f hastalarda daha f a z l a b u l u n 
muş tu r (5). 

Çal ışmamızda hipertansif kronik üremik hastalarda 
glukagon ve kortizol düzeyleri ile birlikte insulin düzey-
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leri ve insul in direnci kontrollerden fazla bu lundu . İler
lemiş kronik böbrek ye tmez l i ğ inde g l u k a g o n , b ü y ü m e 
h o r m o n u , kort izol , pa ra tho rmon ve ka teko lamin gibi in 
sulin karşı t ı ho rmon la r ı k a n düzeyleri yüksek o l d u ğ u ve 
bunlar ın a r t m ı ş i n s u l i n direnci ve h i p e r i n s u l i n e m i 
o l u ş u m u n a katkıda bulunduğu bildirilmiştir (17). 

Ç a l ı ş m a m ı z d a p lazma e n d o t h e l i n - 1 d ü z e y l e r i 
e s a n s i y e l h ipe r tans iyon lu has ta l a r l a h iper tansi f k ron ik 
ü remik h a s t a l a r d a kont ro l le rden yüksek b u l u n d u . S h i -
chir i ve ark (18) 'da aynı bulgular ı bi ldirdi ler. E s a n s i y e l 
h iper tans iyon lu h a s t a l a r d a p l a z m a endotelin-1 düzey l e 
rinin yükse ld iğ i d iğer çalışmalarda da göster i ld i (12,19). 
P r e d e l ve ark (20) ise esansiyel h iper tans iyon lu h a s t a 
la rda endotel in-1 düzeylerini sağlıklı kontrol ler le benzer 
düzey le rde bu lu rken kronik böbrek ye tmez l ik l i has ta la r 
da yüksek tesbit e tmiş lerd i r . 

Ç a l ı ş m a m ı z d a hipertansi f kronik ü remik has ta la r ın 
endotel in-1 düzey le re i esansiyel h iper tans iyon lu hasta
lardan daha yüksek bulundu. Bunun nedeni a şağ ıdak i 
çalışmalarda da tesbi t edildiği gibi böbrek ye tmez l iğ i i le 
birlikte p l a z m a kort izol düzey ler in in yükse ld iğ i olabi l i r . 

E n d o t e l d e damar gevşet ic i fak tö r le rden p ros tas ik -
lin o l u ş u m u n d a a z a l m a p l a z m a endote l in a r t ış ına yo l 
açar (21). Kor t izo l endo te lde d a m a r gevşet ic i p ros tas ik -
lin o l u ş u m u n u inh ibe eder (22). Bu n e d e n l e i le r lemiş 
kronik böbrek ye tmez l iğ indek i yüksek kort izol düzey le r i 
endotel in-1 düzey ler in i artırabil ir . Böbrek ye tmez l i ğ i nde 
rena l p a r e n k i m k a y b ı n d a n do lay ı p l a z m a endote l in -1 
düzey ler i yükselir (23) ve böb rek ye tmez l iğ i a r t t ıkça e n 
dothelin-1 düzeye r ide artar (24). Ay r ı ca böb rek kü l tü r 
hücre le r inden endotel in-1 sek re te edi ld iğ i immunoreak t i f 
yöntemle saptanmıştır (25). D e n e y s e l r«nal ye tmez l i k t e 
ve kronik rena l yetmezlikte endote l in in g lomeru le r s e n 
tez in in ve ürîner e k s r e s y o n u n u n arttığı gös te r i lm i ş t i r 
(26,27). Böy lece son dönem böbrek ye tmez l i ğ inde e n 
dothel in-1 düzey le r i n i n yüksek olması e l i m i n a s y o n u n 
aza lmas ı ile birl ikte sentezinin a r t ı ş ınada bağl ı o labi l i r 
(28). 

Ç a l ı ş m a m ı z d a esansiyel h iper tans iyon lu has ta l a r 
l a h ipertansi f kronik ü remik h a s t a l a r d a O A B ile i n s u 
lin ve endote l in -1 s e v i y e l e r i a r a s ı n d a a n l a m l ı pozi t i f 
ilişki tesbi t edildi. Benzer şek i l de e s a n s i y e l h i pe r t an 
s i y o n d a O A B i le insu l in (5) ve endote l in -1 a r a s ı n d a 
(12,22) an laml ı ilişki bildirildi. D e n k e r (29) i le K o h n o 
(19) ve a r k . ' d a e s a n s i y e l h i p e r t a n s i y o n l u h a s t a l a r d a 
s e r u m i n s u l i n v e p l a z m a e n d o t e l i n - 1 d ü z e y l e r i i le 
kan basınç lar ı a ras ında anlamlı pozitif ilişki tesbi t et
miş le rd i r . Ç a l ı ş m a m ı z d a k i b u l g u l a r d a n fa r k l ı o l a r a k 
kronik böbrek yetmezlikli hastalarda O A B ile e n d o t e -
I in-1 a r a s ı n d a a n l a m l ı i l i şk i g ö s t e r i l e m e m i ş t i r 
(14,19,30). Bunun nedeni hastaların kan bas ınç la r ın ın 
normal bu lunmas ı olabilir. 

S o n u ç o larak , kan basınç lar ı b i rb i r inden farkl ı o l 
m a y a n e s a n s i y e l h iper tans iyon lu has ta la r l a h iper tans i f 
kronik ü remik h a s t a l a r d a k a n bas ınc ı ile insul in ve e n 
dote l in-1 düzeyi a r a s ı n d a i l işk i o l d u ğ u tesbit edildi. 
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HİPERTANSİF KRONİK ÜREMİK HASTALAR... 

E s a n s i y e l h iper tans iyon lu h a s t a l a r d a h iper insu l inemi ve 

insul in d i renc i d a h a bel i rg in iken hipertansi f kronik ü re-

mik has ta l a rda endotel in-1 ve insul in karşı t ı ho rmon la r 

d a n kort izol ile g l ukagon düzey ler i d a h a yüksek bu lun

du . 
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