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ÖZET 

Hipertansiyon hunıoral. psikojenik ve beslenme alışkanlı
ğı gibi nıekaniznıa/arla izah edi/nıeye çalışılmaktadır. Son 
yıllarda ise endojen digoksin hemeri faktör (EDLF) ve 
bazal insiilin ile hipertansiyon arasında bir ilişki olduğu 
dikkati çekmiştir. Ç alışnıanıızda da bu iki parametre ile 
beraber mikroallıımıiniirinin. birbirleri ve hiperransiyon 
derecesi ile olan nıiinaseherlerini inceledik. 

Bu amaçla yapılan çalışma, 50 hiperransil ve 10 nornıo

tansif kontrol gmbu arasında gerçekleştirildi. Her iki 
gmp arasında yaş. cinsiyet, a,~ırlık ortalamalart açısın
dan fark yoktu. Çalışmaya alınan hiçbir olgumm metabo
lik. endokrin. hepatik ı•e da renal patolojisinin olmanıası
na tiriziik/e dikkat edildi. Plasma EDLF rayini için konıpe
t i rif inınıunoassay, insiilin rayini için radioinınıiinoassay, 
nıikroalbuminiiri rayini için immunonephelonıerri yönrenı
leri kul/am/dı. 

Çalışma sonucunda her iki gmp arasmda serum sodyum 
de,~erleri (p<O.OOOI ). serum bazal insiilin seviyeleri 
(p<O.OO/ ). serımı endojen digoksin benzeri faktör düzey
leri (p<O.OO/) ı•e mikroalhunıiniiri miktarları açısından 
(p<0.05) anlamlı derecede fark bulundu. Serımı sodyum 
değeri. bazal insiilin seviyesi ve nıikroa/bunıiniiri diizey/e
rinin hem sisrolik. hem de diasrolik kan basıncı ile anlamlı 
olarak ilişkisi I'Ordı. Sonuçlar. lıiperinsiilinemi ı·e EDLF 
artışı ile tuzlu diyetic beslenmenin. hiperransiyon patoge
nezinde rol oynayabileceğini göstermektedir. 

Atıalıtar kelime/er: Hiperransiyon. insiilin direnci. endo
jen digoksin benzeri fakriir. nıikroallmminiiri 

Etyolojisinde he rhangi bir nedenin saptanamadığı hi

pertansiyon tipine idyopatik, primer ya da esansiyel 

hipertansiyon denilmekle olup, bu tüm hipertansit 

hastaların % 90-95'ini kapsamaktadır. Hipeı1ansiyon 

etyopatogenezi diyet, humoral, nöral, psikojenik v.b. 

bir çok mekanizma ile izah edilmeye çalışılmış, an

cak bunların hiçbiri tek başlarına yeterli olamamıştır. 
Bu yöndeki araştırmalar hızla devam etmektedir. 
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Plasma insülin konsantrasyonu ile hipertansiyon ara

sında pozitif bir ilişki bulunduğu, karbonhidrat meta

bolizmasındaki bozuklukların kardiyovasküler 

hastalıklara bağlı morbidite ve mortalitede artışa ne

den olduğu bilinmektedir. Buna rağmen hiperinsüli

neminin ve/veya insülin direncinin, hipertansiyona 

yol açıp açmadığı hala aydıntatılamam ış bir konudur 
(1-5), 

Düşük reninli hipertansiyonlu hastaların plasınala

nnda digoksin gibi immunolojik özelliği olan ve an

tidigoksin serum ile reaksiyona giren bir Na+ 1 K+ 

poınpa inhibitörü saptanm ı ştır ( 11-13). Direkt vazo

konstriksiyon, daınarların anjiotensin II ve noradre

naline yanıtını arttırma, sempatik boşalıında ve kalp 

atıın hacminde artma ve renal tubüllerde Na+ reab

sorbsiyonunda azalma yaparak hipertansif ve natriü

retik etki göstermekte olan bu maddeye endojen di
goksin benzeri faktör (EDLF) denilmektedir ( 14-18). 

EDLF suda çözülebilir, ısıya dayanıkl ı, küçük male

kül ağı rlıklı (1000 D'den az), polar, asit hidrolizine 

stabil, kardiak glikozidlerine benzer yapıda bir stero

iddir (ll). Vücutta karaciğer, böbrek, sürrenal ve pla

sentada tespit edilmiştir. Ayrıca amniotik sıvıda ve 

idrarda da saptanm ıştır. 

Standart laboratuvar teknikleri ile belirlenebilen 

miktar o lan 200mg/dl'nin altında, fakat normal atı

lım miktarının üzerinde (>20mg/dl) albuminin idrara 

çıkınası ınikroalbuıninüri olarak adlandırılır. Mikro
albuminüri tayininin ilk uygulaınaları diabetes melli

tus üzerinde yapılmı ş olup, klinik diabetik nefropati

nin yüksek mortalitesinin erken bir belirleyicisi ol

duğu görülmüştür. Proteinürinin, kardiyovaski.iler 

hastalık morbiditesi için de bağımsız bir risk faktörü 

oluşturduğu ve komplikasyonların üç kat arttığı sap
tanmıştır (21-23). 
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Hipertansiyonda mikroalbuminürinin artışı serum li

pid profili ile doğru orantılıdır. Bu iki komponent, 

kan basıncının yüksekliği ile ilintili olup bu ilişkinin 

glomerül transkapiller hidrolik basınçtaki artışla ilgi

li olduğu sanılmaktadır (24-27). 

MA TERYEL ve METOD 

Bu çalışma Mart-Temmuz ı 995 tarihleri arasında SSK 
Göztepe Hastanesi'ne başvuran 32'si kadın, ı 8'i erkek top
lam 50 hipertansir hasta ilc 8'i kadın, 2'si erkek to plam ı O 
kontrol grubu üzerinde yapıldı. Vakaların hipertansiyon 
açısından soy geçmişleri ve anamnezleri alındıktan sonra 
fizik muayeneleri yapıldı. Metabolik, endokrin, renal has
talığı olanlar ile konjestif kalp yetersizliği , karaciğer hasta
lığı bulunanlar ve hamileler çalışmaya alınmadı. Yatar po
zisyonda, heriki koldan yapılan ve beş dakikalık din lenme 
periyodlarını takiben 3 kez tekrarlanan ölçümleri sonucun
da, diastolik kan basınçları 90mmHg ve sistolik kan ba
sınçları 140mmHg ve üzerinde o lanlar hipcrtansif olarak 
kabul edilerek çalışmaya alındılar. Hastaların kardiak gli
kozid ve cnaz 4 haftadır herhangi bir antihipertansif tedavi 
almıyor ol ınalanna dikkat edildi. 

Çalışmaya katılan tüm olguların açlık kan şekeri , üre, kre
atinin, hcmogram ve tam idrar telkikierine bakılarak nor
mal değerlerin dışında olanlar ek art e edildi. 

Çalışınaya alınacak hastalara, sabah ilk idrarın dışarı atıl
masını takiben 24 saat idrariarını biriktirmeleri ve biriktir
me i şl eminden önceki 24 saat içinde ve biriktirme işlem i 
boyunca egzersiz yapmaınaları istendi. Mikroalbuminüri 
tay ini , oldukça spesifik ve sensi tif olan immunoncphclo
ınctry yöntem i ilc çalışılan, Turbox Microalbuminuria kiti 
ilc yapıldı. 

EDLF tayin i kompctitif immunoassay tekniği kullanılarak, 
Kodak-Amerlite Digoksin kiti ilc yapıld ı . Bu tekn ik ilc 0-
5ng/ml arasındaki değerleri ölçmek mümkündür. 

Plasına insüli n düzeyi, radioimmunoassay tekniği ilc DSL 

kiti kullanılarak ölçüldü. Normal değerleri l-25ı.ıÜ/ml ara
sındadır. 

İstatistiksel değerlendirme: Gruplarda e lde edilen değerle
rin normal dağılıma uyup uymadıkları veya varyanslarının 
homojen olup olmadıklarını saptamak için "Lillicfors testi" 
uygulandı. 

Hipcrtansif ve normolansir grup arasındak i değerlerin kar
şılaştırılmasında önemlilik testi olarak; dağı lımları normal 
gruplarda paramctrik testlerden " ı-testi", dağılımları nor
mal olmayan gruplarda paramctrik olmayan teslle rde n 
"Mann Whitncy U testi", ik i nitcliğin karşı laştırı lmasında 
"Fisher's Exact Ki Kare testi" uygulandı. Çeş itli paramct
reler arası ilişki Spcarman regresyon-korelasyon testi ilc 
araştırıldı . 

BULGULAR 

Esansiyel hipertansif hasta grubu ile normotansif 

kontrol grubunun yaş, seks, sistolik ve diastolik kan 

basıncı , sodyum ve potasyum değerleri, EDLF, bazal 
insülin ve mikroalbuminüri sonuçl arı aşağıda tablo 1 
ve şekil 1 olarak verilmi ştir. Bu tablodan da anlaşıla

cağı gibi heriki grubun yaş ortalamal arı ve cinsiyet 
dağılımları açısından anlamlı fark olmayıp (p>O,O 1 ), 

sistolik ve diastolik kan basınç değerleri yönünden, 

istatistiksel olarak çok anlamlı bir farklı lık söz konu

su idi (p<O,OOO 1 ). 

Hipertansif grubun EDLF değerlerinin ortalamas ı 

0,04 ± 0,6 ng/ml iken normotansif grubun ortalamas ı 

0,01 ± 0,0 ng/ml olarak saptandı. Her iki grup ara
sında anlamlı derecede fark bulundu (p<O,OO I). 

Bazal insülin yönünden ise, hipertansif grubun orta

laması 14,1 1 ± 20,16 ı.ıü/m l , normotansif grubun or-

Tablo ı. Normotansif ve hipertansir grubun yaş, cins, kan basıncı , bazal insülin, endojen digoksin benzeri faktör, mikr oalbuminüri, 
serum sodyum ve potasyum değerlerinin ortalaınaları ve sını rları 

Özellik Norınotansif grup Hipertansir grup p değerleri 

Yaş (yıl ) 40.4 ± 13.87 49.72 ± 7.29 >0.001 
Sınırları (25-66) (34-67) 

Cins K : 8 32 >0.01 
E: 2 18 

Sistolik kan basıncı (mmHg) 118±5.87 169.00± 13.29 <0.0001 
Sınırl arı (110-130) (140-200) 

Diastolik kan basıncı (mmHg) 78 ± 4.83 101.10 ± 8.22 <0.0001 
Sınırl arı (70-85) (90-120) 

Mikroalbuminüri (ıng/d i) (16.62 ± 12.09 49.36 ± 81.41 <0.05 
Sınırları (8-48) (6.05-435) 

EDLF (ng/nı l ) 0.01 ±O 0.04 ± 0.06 <0.001 
Sınırları (0.01-0.36) 

Bazal insülin (pü/ml) 1.08 ± 1.52 14.11 ± 20.16 <0.001 
Sınırları (0.03-4.2) (0.04- 105) 

Serum sodyumu (nıEq/L) 135.53 ± 3.60 142.73 ± 2.92 <0.000 1 
Sınırları (129.80- 140.1 0) (137.10-148.70) 

Serum potasyumu (mEq/L) 4.14 ± 0.40 4.35 ±0.39 >0.05 
Sınırları (3.60-4.80) (3.30-5. 1 O) 
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i)i Nonnatansir 

D Hipenansir 

Na+ 
(mEqtı) 

p< o.ooo ı 

Ra1.al insülin 

(J.ıÜ/ın ı) 
p< o.oo ı 

ED Ll' 
(ngtını) 

p> o.oo ı 

Mikroalhuın inüri 

(mg/dı) 

p< 0.05 

Şekil 1. Norınotans if ve hipertansitlerde saptanan kan sodyumu. 
ha7.al insiilin ve EDLF ile mikroalhuıııiııüriniıı ortalama değerleri 

talanıası 1,08 ± 1,52 f.!Ü/nıl idi ve aral arındaki fark 
anlamlı olarak saptandı (p<O,OO 1 ). 

Mikroalbumini.iri değerlerinin ortalanıas ı hipertansit 
grupta 49 ,36 ± 81,4 1 mg/di, normotansif grupta 
16,62 ± 12,09 mg/di bulundu. Aralarındaki fark ista
tisliksel olarak anlaml ı idi (p<0,05). 

Hipertansif grubun serum Na+ değerlerinin ortala
ınası 142,73 ± 2,92 mEq/L iken, normotansif grupta 
135,53 ± 3,60 mEq/L idi. İki grup arasında ileri de
recede an lamlı fark bulundu (p<O,OOO 1 ). Serum po
tasyum değe rleri aç ı sından ise fark bulunanıadı 

(p>0,05). 

Aı1eriyel diastolik tansiyon ile yapı lan Spearınan ko
relasyon testi çalı şınasında serum sodyumu ile dias
lolik tansiyonun ileri derecede ilişki içinde bulundu
ğu görüldü (r: 0,50; p<O,OOO 1 ). Serum bazal insülin 
değerinin sistolik tansiyondan daha ziyade diyastol ik 
tansiyon ile korele o lduğu hesapland ı (r: 0,40; 

p<O,OO 1 ) . Mi kroalbunıinüri ile de korelasyon sap
tandı (r: 0,28; p<0,05). Fakat EDLF değerleri ile ara
larında tanı bir ilişki yoktu (p>0,05) (Tablo 2, Şeki l 

2). 

Spearman korelasyon testi sonucunda, arteriyel sis
tolik tansiyon artışının anlamlılık derecesine göre; 
diastolik kan basıncı (r: 0,60; p<O,OOO 1 ), bazal insü
lin değeri (r: 0,39; p<0,005), serum sodyum değeri 
(r: 0,37; p<0 ,005), mikroalbuminüri (r: 0,35; 
p<O,O 1) ve EDLF değerleri (r: 0,30; p<0,05) i le doğ
ru orantılı olarak korele olduğu görüldü. Serum po
lasyunı değeri ile herhangi bir ili şki s i saptanaınadı 

(p>0,05) (Tablo 2, Şekil 3) 

Mikroalbuıninüri değeri ile bazal insülin, EDLF ve 
serum elektrolit leri arasında hiçbir ilişki tespit edi le
nıed i . İl gi çekici olarak, EDLF ile bazal insi.ilin de
ğerleri arasında anl amlı derecede korelasyon bulun
makta olduğu görüldü (r: 0,34; p<O,O 1 ). 

TARTIŞMA 

İnsülin in biyolojik etkisinin azalmas ı ile karakterize 
klinik bir durum olarak tanımlanabilen insülin di ren
cinin ve hiperin s i.ilineıninin, hipertansiyonu şiddet

lendirdiği herkesee kabul edilmesine rağmen hiper
tansiyondaki mekanizması tam olarak anla~ılama

mı şt ır (1-4). İns i.ilin direnci ş i şman hipertansiyonlu
larda daha belirgind ir (5). Zay ı flama ve egzersizin 
insülin duyarlı lığ ını artt ırarak insülin direncini azalt
tı ğı ve böylece kan basıncını düşürdüğü sanı lmakta

dır (6) . 

Plasnıa insülin konsantrasyonu ile kan basıncı sevi
yesi arasında da anlamlı bir ilişkinin varlığı saptan
mıştır (7) , Biz de yaptığı m ı z çalı şmamızda literatüre 
uygunluk gösteren sonuçlar elde ettik. Açlı k plasma 
insülin düzeyinin , normotansiflere göre hipertansif
lerde daha yüksek olduğunu ve bunun arteriyel kan 
basıncı ile ili şki gösterdi ği ni (r: 0,39; p<0.005). an-

Tablo 2. Dias tolik ve s istolik taıısiyonuıı EDLF, bazal insülin, mikroalbuminüri ve serum sodyumu ilc oları korclas.vorı katsa)• ı l ;ırı ve 
anlamlılık değerleri 

EDLF Ba1.al insüliıı Mikroalhuııı iniiri ı Na+ 
ı 

r p r p r p r p 
... T - -· ... 

Diasıolik 

1 ı ı ı T ans iyon 0.22 >0.05 0.40 <0.001 0.28 <0.05 0.50 0.0001 
- - __J ___ 

t - -
ı - -- - -

Sistolik 

i 
ı 

Tansiyon 0.30 <0.05 0.39 <0.005 ! 0.35 ı <0.01 1 0.37 0.005 
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Şckil3. Sisinlik kan has ı nc ı (KB) ile k :ın insiilin. Na+ düzeyi ve ıııikro:ılbüminliri ilişk i s i 

cak bu ili şkinin diastolik kan basıncının derecesi ile 
daha da an lamlılık kazand ığın ı saptadık (r: 0,40; 
p<O,OOI). 

Hiperinsülineıninin hipertansiyonu teşvik ettiği dü
şüncesi göz önünde bulundurulursa, insiil in düzeyini 
azaltan giri ş iınierin kan basıncını da azaltınas ı ge
rektiği düşünüleb ilir. Gerçekten de insülin salgısını 

inhibe eden soıııatostatinin akut olarak verilmesi ile, 
kan basınc ında anlamlı bir azalma görülmüştür (8). 

Oral metfoııııin verilmesi de peri ferik insülinin etki
sin i artırdığı ndan kan basıncın ı düşürmekledir (9). 

Ancak yeni bir ant idiabet ik olan thiazolidinedion 
grubu ilaçlarda böyle bir etkinin olmadığ ı ileri sürüi
mektedir ( 10) . 

Yapılan çalışmalarda hipertansiflerde plasına EDLF 
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(endojen digoksin benzeri faktör) düzeyi nde artış ve 
Na+/K+ ATP' az aktivitesinde azalma olduğu görül
müş ve bunun hipertansiyon etyo l ojİs i nden sorumlu 
olabileceğ i ileri sü rülmüştür ( 14-1 7). Bozulmuş gl i koz 
tolerans testi ile beraber olan hipertansiyonun pato
genezinde EDLF'ni n rolünün o lduğu sanı lmaktadır 

( ı 8), 

EDLF'nin Na+/K+ ATP'az enzim aktivasyonunu ı n

hibe ettiği ve digoksin ant i korl arı ile çapraz reaksi
yon verdiğ i tespit edi ldikten sonra. tuza duyar lı 

esansiyel hi pertansiyondak i kan basıncının digoksin 
antikorl arı ile diişüriileb ileceği diişiiniilıııiiş ve bu 
yönde çalışmalar da yapılm ışt ı r ( 1 I ). 

Akut miyokard infarktüsii geçiren hastalarda. infark
tüs sonras ı plazma EDLF düzeyinde art ımı olmakta-
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dır. Artan EDLF'nin infarkı sonras ı gelişen aritmiie

rin sebebi de olabileceği sanılmaktadır ( 19). Bu ariı

milerin ve dijital entoksikasyonuna bağlı aritmilerin 

tedavisinde, kardiak reseptörler için digoksin ile ya

rışmasından dolayı, digoksin antikarlarının kullanı

labileceği iddia edilmektedir. 

Çalı şmamızda plasınadaki EDLF düzey inin, hiper

tansiyon ile an lamlı bir ilişkisi olduğunu tespit ettik. 

Diastolik kan basıncı ile saptayaınaınamıza rağmen, 

sis tolik kan basıncı ile EDLF düzeyinin anlamlı iliş

ki içinde bulunduğunu da saptadık (r: 0,30; p<0,05). 

Bulgularıınız lite ratür ile uygunluk göstermektedir. 

Esansiyel hipe rtansiyonu bulunan kişilerde mikroal

buminürinin önemi ve prevalansı çok iyi değerlendi

ri leınemiştir. Yeni saptanan hipertansiyonda preva

l ansı % 23-37 arasındadır ve albuminüri düzeyi arte

riyel basıncın seviyesi ile genellikle iyi ilişki göster

mekted ir t20). Nefroskleroz ve böbrek yetersizliği 

gelişeceği nin haberc is i veya kardiovasküler moı·bidi

tenin bir göstergesi olduğu iddia edilen nıikroal bu

minürinin kli nik önemi, her geçen gün daha iyi anla
şılmaktad ır (2 1-24) . 

Yapı lan çalışınalar mikroalbuminüri değeri ile, a rte

riyel kan basıncı sev iyes i ve hipertansiyon süresi 

arasında pozitif bir korelasyon olduğunu göste rmek
tedir (21.22) . 

Bianchi ve arkadaşlarının araşt ı rmalarının sonucun

da, mikroalbuminürik hipertansif hastal arın kontrol 

grubuna göre anlam lı olarak daha yüksek plasma gl i

koz ve insülin değerine ve dolayısı ile insülin diren

cine sahip oldukları ortaya çıkmıştır. Ayrı ca, idrarla 

albuınin atılıını ve plasma insülini arasında da i li şki 

olduğu, lipoprotein (a)'nın senıın seviyesinin, kont

rol grubuna göre daha yüksek olduğu da iddia edi l
miştir (11.25.26). 

Çalı şmamızda, hipertansif hastalar ile normotansifler 

arasında mikroalbuminüri açısından anlam lı derece

de fark bulmam ız li teratür ile uyum göstermektedir. 

İstatist i ksel anal izim izde mikroalbuminüri art ı ş ının, 

diastolik kan basıncına göre (r: 0 ,28; p<0,05) sistolik 

kan basıncıy l a daha ilişki li (r: 0,35; p<O,O 1) olduğu 

ortaya çıktı. mikroalbuminüri değerinin bazal insü

lin, EDLF ve senım e lektrolitleri ile i li şkisi yoktu. 

Esansiyel hipertansiyon etyoloj is inden e nçok sorum

lu tutulan e lektrolit sodyum olmuştur. Buna dayana

rak tuza duyarlı ve tuza duyars ı z hipe rtansiyon kav-

ramları da ge li ştirilmiştir. Vücutta sodyum art ışı 

plasma hacmini arttırır. Buna bağlı o larak atriopep

tinler ve EDLF yapıını ve salınımı a rtar. Sonuçta 

natriürez ve p lasma hacminde azalma ile kan basınc ı 

regüle edilmeye çalış ılı r. Ancak sodyum birik imi ve 

hipervolemi devam ederse bu mekanizma yete rsiz 

kalır ve kan basıncı yükse li r. Sonuç olarak, d iyeıle 

al ınan sodyumun esansiyel hipertansiyon etyopato

genezinde önemli rol oynad ığ ı ve özellikle düşük re

ninli olan hipertansiflerin, tuz k ısı t l aması ve natriü

retik ajaniara iyi cevap verdikleri bilinmektedir. 

Çalışmamızda da hastaların serum sodyum değerle

rini kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek bul

duk. Bu yüksek liğin , özell ik le diastolik kan basıncı 

ile ileri derecede ilişki göstermekte olduğunu tespit 

ett ik (r: 0,50; p<O,OOO 1 ). Ancak sodyum değeri ile 

mikroalbuminüri, EDLF ve bazal insülin arasında 

herhangi bir ilişk i bulamadık. 

Sonuç ola rak, hipe rinsül inemi ve insülin d irenci, 

EDLF aı1ı şı ve tuz lu di yeıl e beslenmenin tek neden 

ol masa bile hipertaı'ısiyonun patogenezinde rol oyna

yabilecekle ri ve lıipertansiyonun renal endotel hasa

rına yol açarak a lbuminüriye ve ile ride böbrek fonk

siyon bozukluklarına neden olabil eceğini söyleyebi

liriz . Esans i yellı ipe ı1ansif bir hast anın değerlendiril

mesinde ve takibinde. mikroalbuminüri değerin in 

yanıs ıra insülin seviyesinin ve insüli n duyarlılığının 

tespit edilmesi gerekliliğ i n i düşünüyoruz. Çünkü in

sül in di re nc ini azaltan gi rişimler, antihipertansif e tki 

göstermektedir. A lfa adrenerjik reseptör blokerieri 

ve anjiotens in dönüştürücü enzim i nlıibitörleri (ACE 

inhibitörleri) mikroalhumi ni.i ri düzeyin i azaltan anti

hipertansir ilaç grupları iken, ACE in h ibitörle ri insii

lin duyarlılığını düzelten tek antilıi pertansif ilaç gru

bu olarak kabul edi lınektedir (27-29). 

Çalı şmamızın son unda ilg im iz i çeken b ir diğer nok

ta, bazal insülin ve EDLF arasında anlamlı bir ili~ki 

bu lunmasıyd ı (r: 0 ,34; p<O,O 1 ). Bu da bize bu çal ı ş

nıanın devam ı o larak, bu lunan sonuç l arın daha da 

araştıni ı p geli şt irilmesi gerektiği fikr ini verd i. 
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