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OzeT

Bu calismada saglikli kan vericilerinde flebotomi sonrasi uyariimig

renin-anjiyotensin sistemi (RAS) ve endotel aktivasyonunun tespit edil-
mesi amaclandi. Calismaya saglikli kan vericileri, ailesinde hipertansi-
yon olmasina gore iki gruba ayrildi; grup 1, ailede hipertansiyon 6yku-

lede hipertansiyon oykiisii olmayan saglikli kan vericileri (Grup 2, n=75,
69E, 6K, 21-48). Her iki grupta flebotomi dncesi ve sonrasi plazma renin,

esey metodu ile ve plazma renin aktivitesi (PRA) duizeyi ise enzimatik ki-
netik yontemler kullanilarak 6l¢tildi. Ortalama bazal plazma renin, NO,

tanmadi. Flebotomi sonrasi (uyariimig) ortalama PRA, plazma PAI-1 ak-
tivite ve NO diizeylerinde her iki grupta da belirgin artig saptandi
(p<0.001). Flebotomi sonrasi ortalama PRA (p<0.05, Sekil 4) ve plazma

gindi. Flebotomi sonrasi ortalama plazma NO diizeyi her iki grupta da
artmasina ragmen grup 1'deki artis grup 2'ye gore daha azdi.

Sonug olarak, ailesinde hipertansiyon dykiisi olan ve olmayan
normotansif bireylerde, flebotomi sonrasi artmig renin, NO ve PAI-

yon anormalliginin oldugunu dustindirmektedir.
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ABSTRACT

In this study, the aim is to observe the renin-angiotensin sys-

¢ tem (RAS) and endothelium after phlebotomy in healthy blood do-
: nors. Healthy blood donors were divided into two subgroups accor-
: ding to the presence of hypertensive relatives (Group 1) or not
sti olan ve bu sebeple ileride hipertansiyon gelisimi agisindan risk altin- :
da olan saglikl kan vericileri (Grup 1, n=75, 68E, 7K, 21-52) ve grup 2, ai-

(Group 2). Plasma levels of renin, nitric oxide (NO) and plasmino-
gen activator inhibitor 1 (PAI-1) were studied before and after phle-

. botomy in each group. 400-500 mL of blood was taken in phleboto-
. mies as usual. NO levels were studied by chemoluminescence met-
nitrik oksit (NO) ve plazminojen aktivator inhibitér tip-1 (PAI-1) diizeyle-
ri 6l¢iildii. Flebotomide standart olarak 400-500 mL kan alindi. NO dii-
zeyleri kemolliminesans yontemi ile, PAI-1 aktivite diizeyi kromojenik :

hod, PAI-1 activity were studied bye chromogenic assay method
and plasma renin activity were studied by enzymatic kinetic met-
hods. No statistically significant difference was observed between

the mean baseline plasma renin, NO and PAI-1 level of the two gro-
i ups. Evident increase was observed in the (stimulated) mean plas-
ve PAI-1 aktivite diizeyleri agisindan her iki grupta anlamli bir fark sap- :

ma levels of PRA, PAI-1 activity and NO levels after phlebotomy

¢ (p<0,001). The increase in mean plasma levels of PRA and PAI-1 ac-
© tivity is more evident in group 1than group 2 after phlebotomy. Alt-
i hough mean plasma NO levels increased in both groups after phle-
PAI-1 aktivite (p<0.005, diizey artigi grup 1'de grup 2'ye gore daha belir- :

botomy, increase in group 1 was less than that in group 2.
As a conclusion, increased renin, NO and PAI-1 response after

¢ phlebotomy in normotensive subjects with or without a family his-
© tory of hypertension suggests the presence of abnormal RAS and
i endothelial function in the early stages of hypertension.

1 cevab, hipertansiyonun erken evresinde RAS ve endotel fonksi- :
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Giris ve Amac

Hipertansiyon c¢ok yaygin gortlen, Onemli
morbidite ve mortalite nedeni olan toplumsal bir
sorundur (1). Insanlarin cogunda, yasamlari bo-
yunca bir noktada hipertansiyon gelismektedir.
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Hastalarin buytik bir kisminin kan basinct yuk-
sekliginin farkinda olmamasi hipertansiyonun !
. icin basvuran hastalari iki gruba ayirarak (ailesin-
Hipertansiyon patogenezinde birbiriyle iliski-
. motansifler) flebotomi éncesi (bazal) ve fleboto-
. mi sonrast (uyarilmig) PRA, PAI-1 aktivite, NO
lamiyla aciklayamamaktadir (4). Hastaligin en !
onemli yonlerinden biri kalitsal 6zelligidir. Son !
donemlerde tizerinde en cok durulan teorilerden :

morbidite ve mortalitesini artirmaktadir (2,3)

li cok sayida faktor sorumlu tutulmaktadir. Bu
faktorlerin hicbiri tek basina patogenezi tam an-

biri hastaligin genetik olarak daha fetal hayatta

belirlendigi, daha sonra yasam strecinde cesitli

cevresel faktorlerin etkisi ile belirgin hale geldi-
gidir (5). Renin-anjiyotensin sistem (RAS) akti-

yapisal bazi degisikliklerin hipertansiyon pato-

lere gore anormallikler oldugu bildirilmektedir.
Bu faktorler RAS ile etkileserek hem hipertansi-

yon gelisiminde, hem de hipertansiyona bagl

komplikasyonlarin olusumunda rol alir (7,8).

Ancak yapilan deneysel ve klinik calismalarda
hipertansif hastalarda bu faktorlerin diizeyleriyle

iliskili celiskili sonuclar bildirilmistir (9). Patoge-
nezde etkili oldugu bilinen RAS aktivasyonu ve

olarak, hipertansiyon gelisme riski bulunan kisi-

de bulundugu ve bunun yasamin bir noktasinda

den genetik egilimi olan bireylerde bu anormal-

acisindan stratejik 6nemi oldugu aciktir. Hiper-

tansiyon patogenezinde genetik olarak tasinan,
normotansif donemde dahi bulundugu varsayi-

lan, hipertansif donemde belirgin hale gelen, an-
cak klinik olarak tespit edilemeyen bazi anor- !

malliklerin fizyolojik uyarilar sonucu asikar hale
gelmesi olasidir.

Biz bu calismada, anne veya babasindan en
az birinde hipertansiyon 6ykist olan ve ileride

motansif bireylerde RAS ve endotelyal diizeydeki
olasit anormallikleri bazal ve uyaridmis sartlarda
incelemeyi amacladik. Uyarilmis RAS ve endotel

fonksiyonlarini incelemek icin saglikli kan do-
norlerini kullandik. Kan bankasina kan vermek

de hipertansiyon bulunan ve bulunmayan nor-

dizeylerini 6l¢meyi amacladik.

Gerec¢ ve Yontemler

Calismaya Gaziantep Universitesi Tip Fakiilte-
si Kan Bankast Unitesine kan vermek amaciyla
ayaktan basvuran 150 saglikli birey dahil edildi.

Basvuru sirasinda yapilan muayenesinde asagi-
vasyonu ile endotelyal diizeydeki fonksiyonel ve
. birakildi:
genezinde 6nemli rolii vardir (6). Endotel ko-
kenli plazminojen aktivator inhibitor tip-1 (PAI-
1) ve nitrik oksit (NO) gibi bazi medyatorlerin
diizeylerinde hipertansif hastalarda normotansif-

daki durumlar tespit edilen bireyler calisma disi

1. Kan alinmasina engel bir durumu olanlar,
Hipertansiyonu olanlar,

Diyabeti olanlar,

Hematolojik bozuklugu olanlar,

Konjestif kalp yetmezligi olanlar,

Renal yetmezligi bulunanlar,

Ilac kullananlar (endotel fonksiyonlarini
etkileyen ilaclar),

8. Sigara kullananlar.

NSV AN

Calismaya dahil edilen bireyler ayrintili 6ykii-

. den sonra ailesinde (anne veya babasindan en az
endotel disfonksiyonu gibi degisikliklerin gene- !
tik temeli oldugu bilinmektedir (10). Buna bagli :
© hipertansiyon 6ykiisi bulunanlar$ 68 erkek, 7
lerde genetik olarak belirlenen fizyopatolojik
degisikliklerin daha hipertansiyon gelismeden
. kek, 6 kadin; ortalama yastSD; 33.6+16) ayrildi.
belirgin hale gelerek hipertansiyona sebep oldu-
gu varsayilmaktadir (11). Hipertansiyon gelisme-
- gecici degisikliklerin olabilecegi (renal perfiz-
liklerin saptanmasinin tani, tedavi ve korunma :
dotel fonksiyonlarinda gecici anormallikler olabi-
. lecegi hipotezi kuruldu. Biitiin bireylerden flebo-
. tomi islemi 6ncesi ve sonrasinda rutin biyokim-

birinde) hipertansiyon olup olmamasina gore
randomize edilerek iki gruba (Grup 1: ailesinde

kadin; ortalama yastSD; 35.2+17 ve Grup 2: aile-
sinde hipertansiyon oykiisti olmayanlar; 69 er-

Flebotomide, saglikli bireylerden 400 mL ve-
noz kan alindi. Flebotomi ile renal perfiizyonda

yonda azalma) ve bunun sonucu RAS’de ve en-

yasal tetkikler ile PRA, plazma PAI-1 aktivitesi ve
plazma NO dizeyi calisiimak icin kan oOrnegi
alindi. Flebotomi 6ncesi alinan kan 6rneginin ba-
zal sartlardaki RAS aktivasyonu (PRA dizeyi) ve

. endotel fonksiyonlarinin (PAI-1 aktivite ve NO
. duzeyi) gostergesi olabilecegi varsayildi. Flebo-
hipertansiyon gelisimi acisindan risk tastyan nor-
© sonuclarin uyarilmis RAS (PRA diizeyi) ve endo-
- tel fonksiyonlarinin (PAI-1 aktivite ve NO diize-
yi) gostergesi olabilecegi hipotize edildi.

tomi sonrast alinan kan orneginde elde edilecek
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Tablo I. Calismaya alinan bireylerin demografik, klinik ve rutin biyokimyasal 6zellikleri

Parametreler Grup 1 (n=75) Grup 2 (n=75)

Ortalama yas (yil) 35.2+17 33.6+16
Cinsiyet (Erkek/Kadin) 68/7 69/6

Ortalama kan basinci, mmHg 94.2+1.6 93.8+2.2
Aclik plazma kolesterol dizeyi, mg/dL 166.32+36 170.84+58
Aclik plazma glukoz duzeyi, mg/dL 85.48+28 83.12+£32
Plazma kreatinin dizeyi, mg/dL 0.91+£1.12 0.93+0.24
Plazma urik asit duzeyi, mg/dL 6.4+3.6 6.2+2.8
idrar Na, mEg/giin 172+98 182+112
10 8.88
8
I1Grup 1 67 " a I.:'Iebot.omi
lGrup 9 oncesi
41 M Flebotomi
sonrasi
132 1.43 7 L 143
PRA PAI-1 aktivite NO 0
Grup 1 Grup 2

Sekil 1. Her iki grupta bazal diizeylerdeki (flebotomi
oncesi) ortalama PRA (ng/ml/sa), plazma PAI-1
aktivite (IU/ml) ve NO (pmol/L) diizeyleri.

Sekil 2. Her iki grupta flebotomi 6ncesi ve flebotomi
sonrasi ortalama PRA degerleri.

70 64.32

60
50

36.48
40

O Flebotomi Oncesi
30 I Flebotomi sonrasi
20

10

8.64 9.75

PRA PAI-1 aktivite NO

80 72.32
70
60
50
40 M Flebotomi éncesi
30 2412 26.18
20
10

56.34

B Flebotomi sonrasi

Grup 1 Grup 2

Sekil 3. Her iki grupta flebotomi 6ncesi ve flebotomi
sonrasi plazma ortalama PAI-1 aktivite degerleri.

Calismamizin istatistiksel analizi icin ‘SPSS for
Windows V11.0’ programi kullanildi. Gruplarin
veritabani parametreleri arasindaki farklar para-
metrik test olan Paired simple T test kullanilarak,
grup 1 ve 2'nin parametrelerindeki degisiklikler
ise independent simple T test ile tayin edildi.

Sekil 4. Her iki grupta flebotomi 6ncesi ve flebotomi
sonrasi plazma ortalama NO degerleri.

Sonuclar

Her iki grupta demografik ¢zellikler, kan ba-
sinct degerleri ve rutin biyokimyasal degerler aci-
sindan anlamli bir fark yoktu (p>0.05)(Tablo D).

Her iki grupta ortalama bazal (flebotomi 6n-
cesi) PRA, plazma PAI-1 aktivite ve NO diizeyle-
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Tablo Il. Calismaya alinan bireylerin bazal sartlarda (flebotomi 6ncesi) ortalama PRA, plazma PAI-1 ve NO

dizeyleri

Parametreler Grup 1 Grup 2 P degeri
PRA, ng/ml/saat 1.32+0.82 1.43+0.76 *AD
PAI-1 aktivite, IU/ml 8.64+4.24 9.76+3.68 AD
NO, pmol/L 24.12+8.72 26.18+8.46 AD

* [statistiksel olarak anlamh degil

ve NO diizeyleri

Tablo lll. Her iki grupta flebotomi 6ncesi (bazal) ve sonrasi (uyarilmig) ortalama PRA, plazma PAI-1 aktivite

Parametreler Grup 1 Grup 2
Bazal* Flebotomi Bazal* Flebotomi
sonrasi* sonrasi*
PRA, ng/ml/saat 1.32+0.82 8.88+£2.21 & 1.43+0.76 4.2+1.88&
PAI-1 aktivite, IU/ml 8.64+4.24 64.32+48.54 & 9.76+3.68 36.48+18.72&
NO, pmol/L 24.12+8.72 56.34+14.42 & 26.18+8.46 72.32+18.23&

*Flebotomi dncesi (bazal) vs flebotomi sonrasi, (p<0.001)
*Flebotomi dncesi (bazal) vs flebotomi sonrasi, (p<0.001)

& Grup 1 (Flebotomi sonrasi) vs Grup 2 (Flebotomi sonrasi) (PRA;p<0.05, PAI-1 aktivite, NO; p<0.005)

ri acisindan anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05)
(Tablo 11, Sekil 1).

Flebotomi sonrasi (uyarilmis) ortalama PRA
(Sekil 2), plazma PAI-1 aktivite (Sekil 3) ve NO
duzeylerinde (Sekil 4) her iki grupta da belirgin
artis saptandi (p<0.001) (Tablo IID. Flebotomi
sonrast ortalama PRA (p<0.05, Sekil 2) ve plazma
PAI-1 aktivite (p<0.005, Sekil IID) dizey artist
grup 1'de grup 2’ye gore daha belirgindi. Flebo-
tomi sonrast ortalama plazma NO dizeyi her iki
grupta da artmasina ragmen grup 1'deki artis
grup 2’ye gore daha azdi (p<0.005).

Tartisma

Hipertansiyon patogenezinde
anormalliklerin cogu birey hentiz hipertansif ol-
madan da bulunmaktadir. Bu degisikliklerin ileri-
de hipertansiyon gelisimini gostermesi acisindan
prediktif degeri vardir. Genetik zemin tzerinde
gerceklesen anormal RAS ve endotel aktivasyonu
son yillarda en ¢ok kabul goren gortstir (12).

Biz bu ¢alismamizda, hipertansiyonu olmayan
ancak hipertansiyon gelisimi ac¢isindan risk olus-

tanimlanan

turan bireylerde RAS aktivasyonu ve endotel
fonksiyonlarini arastirmayt amacladik. Daha 6n-
ceki calismalar baz alindiginda bu sistemlerin ba-
zal sartlarda degerlendirilmesinin klinik anlamli-
ginin dustk olasiligint distnerek, bu sistemleri
fizyolojik olarak uyarmayi planladik. Bunun icin-
de RAS aktivasyonu i¢in ¢ok giiclt bir uyart ol-
dugu daha 6nce tespit edilen flebotomi metodu-
nu kullandik (13). Hipertansiyonla iliskili klinik
calismalarin ¢ogunda RAS aktivasyonu igin tuz
kisitlamasi ve ditiretik tedavisi kullanilmistir (14).
Bu calismalarin ¢cogunda tuz kisitlamasi ve ditire-
tik tedavisi sonrast anlamli derecede PRA dizey
artist saptanmustir. Bu iki fizyolojik uyarinin te-
melini renal perfizyondaki distis olusturmakta-
dir. Olaya fizyopatolojik acidan bakildiginda fle-
botominin renal perfliizyon azaltict etkisinin daha
belirgin olabilecegini 6ngdrmek olasidir. Bu hi-
potezi destekler mahiyette son donemde yayim-
lanan bir calismada flebotomi sonrast belirgin
RAS aktivasyonu (PRA diizey artisy) bildirilmistir
(15).

Bizim calismamizda, ilk olarak ailesinde hi-
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pertansiyon olan normotansif bireylerle ailesinde
hipertansiyon olmayan normotansif bireylerin
bazal sartlarda PRA, plazma PAI-1 aktivite ve NO
duzeyleri karsilastirildi. Her iki grupta bu para-
metreler acisindan anlamli bir fark saptanmadi.

Calismamizda flebotomi islemi sonrasinda her
iki grupta PRA, plazma PAI-1 aktivite ve NO di-
zeylerinin anlamli olarak arttigi gortldi. PRA du-
zey artist RAS aktivasyonunun en 6nemli goster-
gelerindendir. (16). PRA dizey artisinin her iki
grupta da saptanmas: fizyolojik aksin kalitatif
olarak biitiin bireylerde korundugunun bir gos-
tergesidir. Kantitatif olarak aradaki farklar ise ge-
netik olarak belirlenen, ancak klinik olarak belir-
gin olmayan fizyopatolojik degisikliklerin bir
uyart sonucu olusan yansimasidir.

Plazma PAI-1 aktivite ve NO diizeylerinde de
flebotomi sonrasi her iki grupta artis saptandi.
PAI-1 ve NO endotel kokenli faktorlerden sade-
ce ikisidir. Bu faktorlerle hipertansiyon ve diger
kardiyovaskiler hastaliklar arasinda iliski oldugu
bilinmektedir (17). Ayrica anjiyotensin II diizeyi-
ni veya etkisini bloke eden anjiyotensin konver-
ting enzim inhibitorleri ve anjiyotensin reseptor
blokerleri gibi ilaglarin kullanilmas: sonucu goz-
lenen mortalite azalmasinin, en azindan bir boli-
minden bu ilaclarin PAI-1 dizeyini baskilayici
ozelliklerinin sorumlu olabilecegi varsayilmakta-
dir (18). NO viicutta bulunan en 6nemli vazodi-
latatorlerdendir. PRA artisina paralel olarak her
iki grupta da saptanan PAI-1 aktivite ve NO di-
zey artist literatirdeki calismalara benzerlik gos-
termektedir. RAS aktivasyonuna cevap olarak
olusan NO artist ilgingtir. Literatiirde RAS aktivas-
yonu sonucu NO dizeylerinin degisken oldugu
bildirilmektedir (19). Bu calismada elde edilen
bir baska 6nemli bulgu, hem ailesinde hipertan-
siyon olan normotansiflerde, hem de ailesinde
hipertansiyon olmayan normotansiflerde PAI-1
aktivite ve plazma NO diizeylerinde artis saptan-
mis olmasidir. Bu artisin PRA dizeyi ile paralel
olmasi bu medyatorlerin RAS kontroliinde olma-
styla iliskili gibi gorinmektedir.

Bu calismada elde edilen diger 6onemli bir
bulgu ise flebotomiye cevap olarak olusan PRA,
plazma PAI-1 aktivite ve NO diizey artiglarinin ai-
lesinde hipertansiyon olan bireylerle ailesinde
hipertansiyon olmayan bireyler arasinda farkli ol-
masidir. Hipertansiyona kalitsal yatkinligi oldugu
varsayilan hipertansif aile oykisi olan grupta

PRA ve PAI-1 aktivite diizey artist diger gruba go-
re daha fazla iken, plazma NO artisi bu grupta
daha diisik seviyede kalmistir. Bu sonug, daha
hipertansiyon gelismeden klinik olarak belirgin
olmayan bazi fizyopatolojik degisikliklerin gelis-
tiginin bir gostergesidir. Genetik olarak kontrol
edildigi varsayilan ve bazal sartlarda belirgin ol-
mayan bu degisiklikler bir fizyolojik uyari sonu-
cu ilk kez ortaya ¢ikarilmistir.
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