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Girifl ve Amaç
Hipertansiyon çok yayg›n görülen, önemli

morbidite ve mortalite nedeni olan toplumsal bir
sorundur (1). ‹nsanlar›n ço¤unda, yaflamlar› bo-
yunca bir noktada hipertansiyon geliflmektedir.

ÖZET
Bu çal›flmada sa¤l›kl› kan vericilerinde flebotomi sonras› uyar›lm›fl

renin-anjiyotensin sistemi (RAS) ve endotel aktivasyonunun tespit edil-
mesi amaçland›. Çal›flmaya sa¤l›kl› kan vericileri, ailesinde hipertansi-
yon olmas›na göre iki gruba ayr›ld›; grup 1, ailede hipertansiyon öykü-
sü olan ve bu sebeple ileride hipertansiyon geliflimi aç›s›ndan risk alt›n-
da olan sa¤l›kl› kan vericileri (Grup 1, n=75, 68E, 7K, 21-52) ve grup 2, ai-
lede hipertansiyon öyküsü olmayan sa¤l›kl› kan vericileri (Grup 2, n=75,
69E, 6K, 21-48). Her iki grupta flebotomi öncesi ve sonras› plazma renin,
nitrik oksit (NO) ve plazminojen aktivatör inhibitör tip-1 (PAI-1) düzeyle-
ri ölçüldü. Flebotomide standart olarak 400-500 mL kan al›nd›. NO dü-
zeyleri kemolüminesans yöntemi ile, PAI-1 aktivite düzeyi kromojenik
esey metodu ile ve plazma renin aktivitesi (PRA) düzeyi ise enzimatik ki-
netik yöntemler kullan›larak ölçüldü. Ortalama bazal plazma renin, NO,
ve PAI-1 aktivite düzeyleri aç›s›ndan her iki grupta anlaml› bir fark sap-
tanmad›. Flebotomi sonras› (uyar›lm›fl) ortalama PRA, plazma PAI-1 ak-
tivite ve NO düzeylerinde her iki grupta da belirgin art›fl saptand›
(p<0.001). Flebotomi sonras› ortalama PRA (p<0.05, fiekil 4) ve plazma
PAI-1 aktivite (p<0.005, düzey art›fl› grup 1’de grup 2’ye göre daha belir-
gindi. Flebotomi sonras› ortalama plazma NO düzeyi her iki grupta da
artmas›na ra¤men grup 1’deki art›fl grup 2’ye göre daha azd›.

Sonuç olarak, ailesinde hipertansiyon öyküsü olan ve olmayan
normotansif bireylerde, flebotomi sonras› artm›fl renin, NO ve PAI-
1 cevab›, hipertansiyonun erken evresinde RAS ve endotel fonksi-
yon anormalli¤inin oldu¤unu düflündürmektedir. 

Anahtar sözcükler: nitrik oksit (NO), plazminojen aktivatör inhibitör
tip-1 (PAI-1), plazma renin aktivitesi (PRA), renin-anjiyotensin sistemi (RAS)

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
(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-
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-
ups. Evident increase was observed in the (stimulated) mean plas-
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 1 than group 2 after phlebotomy. Alt-
hough mean plasma NO levels increased in both groups after phle-
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
endothelial function in the early stages of hypertension. 

Keywords: nitric oxide (NO), plasminogen activator inhibitor 1
(PAI-1), plasma renin activity (PRA), renin-angiotensin system
(RAS)
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Hastalar›n büyük bir k›sm›n›n kan bas›nc› yük-
sekli¤inin fark›nda olmamas› hipertansiyonun
morbidite ve mortalitesini art›rmaktad›r (2,3)

Hipertansiyon patogenezinde birbiriyle iliflki-
li çok say›da faktör sorumlu tutulmaktad›r. Bu
faktörlerin hiçbiri tek bafl›na patogenezi tam an-
lam›yla aç›klayamamaktad›r (4). Hastal›¤›n en
önemli yönlerinden biri kal›tsal özelli¤idir. Son
dönemlerde üzerinde en çok durulan teorilerden
biri hastal›¤›n genetik olarak daha fetal hayatta
belirlendi¤i, daha sonra yaflam sürecinde çeflitli
çevresel faktörlerin etkisi ile belirgin hale geldi-
¤idir (5). Renin-anjiyotensin sistem (RAS) akti-
vasyonu ile endotelyal düzeydeki fonksiyonel ve
yap›sal baz› de¤iflikliklerin hipertansiyon pato-
genezinde önemli rolü vard›r (6). Endotel kö-
kenli plazminojen aktivatör inhibitör tip-1 (PAI-
1) ve nitrik oksit (NO) gibi baz› medyatörlerin
düzeylerinde hipertansif hastalarda normotansif-
lere göre anormallikler oldu¤u bildirilmektedir.
Bu faktörler RAS ile etkileflerek hem hipertansi-
yon gelifliminde, hem de hipertansiyona ba¤l›
komplikasyonlar›n oluflumunda rol al›r (7,8).
Ancak yap›lan deneysel ve klinik çal›flmalarda
hipertansif hastalarda bu faktörlerin düzeyleriyle
iliflkili çeliflkili sonuçlar bildirilmifltir (9). Patoge-
nezde etkili oldu¤u bilinen RAS aktivasyonu ve
endotel disfonksiyonu gibi de¤iflikliklerin gene-
tik temeli oldu¤u bilinmektedir (10). Buna ba¤l›
olarak, hipertansiyon geliflme riski bulunan kifli-
lerde genetik olarak belirlenen fizyopatolojik
de¤iflikliklerin daha hipertansiyon geliflmeden
de bulundu¤u ve bunun yaflam›n bir noktas›nda
belirgin hale gelerek hipertansiyona sebep oldu-
¤u varsay›lmaktad›r (11). Hipertansiyon geliflme-
den genetik e¤ilimi olan bireylerde bu anormal-
liklerin saptanmas›n›n tan›, tedavi ve korunma
aç›s›ndan stratejik önemi oldu¤u aç›kt›r. Hiper-
tansiyon patogenezinde genetik olarak tafl›nan,
normotansif dönemde dahi bulundu¤u varsay›-
lan, hipertansif dönemde belirgin hale gelen, an-
cak klinik olarak tespit edilemeyen baz› anor-
malliklerin fizyolojik uyar›lar sonucu aflikâr hale
gelmesi olas›d›r.

Biz bu çal›flmada, anne veya babas›ndan en
az birinde hipertansiyon öyküsü olan ve ileride
hipertansiyon geliflimi aç›s›ndan risk tafl›yan nor-
motansif bireylerde RAS ve endotelyal düzeydeki
olas› anormallikleri bazal ve uyar›lm›fl flartlarda
incelemeyi amaçlad›k. Uyar›lm›fl RAS ve endotel

fonksiyonlar›n› incelemek için sa¤l›kl› kan do-
nörlerini kulland›k. Kan bankas›na kan vermek
için baflvuran hastalar› iki gruba ay›rarak (ailesin-
de hipertansiyon bulunan ve bulunmayan nor-
motansifler) flebotomi öncesi (bazal) ve fleboto-
mi sonras› (uyar›lm›fl) PRA, PAI-1 aktivite, NO
düzeylerini ölçmeyi amaçlad›k. 

Gereç ve Yöntemler
Çal›flmaya Gaziantep Üniversitesi T›p Fakülte-

si Kan Bankas› Ünitesi’ne kan vermek amac›yla
ayaktan baflvuran 150 sa¤l›kl› birey dahil edildi.
Baflvuru s›ras›nda yap›lan muayenesinde afla¤›-
daki durumlar› tespit edilen bireyler çal›flma d›fl›
b›rak›ld›: 

1. Kan al›nmas›na engel bir durumu olanlar, 
2. Hipertansiyonu olanlar, 
3. Diyabeti olanlar, 
4. Hematolojik bozuklu¤u olanlar, 
5. Konjestif kalp yetmezli¤i olanlar,
6. Renal yetmezli¤i bulunanlar, 
7. ‹laç kullananlar (endotel fonksiyonlar›n›

etkileyen ilaçlar), 
8. Sigara kullananlar.

Çal›flmaya dahil edilen bireyler ayr›nt›l› öykü-
den sonra ailesinde (anne veya babas›ndan en az
birinde) hipertansiyon olup olmamas›na göre
randomize edilerek iki gruba (Grup 1: ailesinde
hipertansiyon öyküsü bulunanlar$ 68 erkek, 7
kad›n; ortalama yafl±SD; 35.2±17 ve Grup 2: aile-
sinde hipertansiyon öyküsü olmayanlar; 69 er-
kek, 6 kad›n; ortalama yafl±SD; 33.6±16) ayr›ld›.

Flebotomide, sa¤l›kl› bireylerden 400 mL ve-
nöz kan al›nd›. Flebotomi ile renal perfüzyonda
geçici de¤iflikliklerin olabilece¤i (renal perfüz-
yonda azalma) ve bunun sonucu RAS’de ve en-
dotel fonksiyonlar›nda geçici anormallikler olabi-
lece¤i hipotezi kuruldu. Bütün bireylerden flebo-
tomi ifllemi öncesi ve sonras›nda rutin biyokim-
yasal tetkikler ile PRA, plazma PAI-1 aktivitesi ve
plazma NO düzeyi çal›fl›lmak için kan örne¤i
al›nd›. Flebotomi öncesi al›nan kan örne¤inin ba-
zal flartlardaki RAS aktivasyonu (PRA düzeyi) ve
endotel fonksiyonlar›n›n (PAI-1 aktivite ve NO
düzeyi) göstergesi olabilece¤i varsay›ld›. Flebo-
tomi sonras› al›nan kan örne¤inde elde edilecek
sonuçlar›n uyar›lm›fl RAS (PRA düzeyi) ve endo-
tel fonksiyonlar›n›n (PAI-1 aktivite ve NO düze-
yi) göstergesi olabilece¤i hipotize edildi.
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Çal›flmam›z›n istatistiksel analizi için ‘SPSS for
Windows V11.0’ program› kullan›ld›. Gruplar›n
veritaban› parametreleri aras›ndaki farklar para-
metrik test olan Paired simple T test kullan›larak,
grup 1 ve 2’nin parametrelerindeki de¤ifliklikler
ise independent simple T test ile tayin edildi. 

Sonuçlar
Her iki grupta demografik özellikler, kan ba-

s›nc› de¤erleri ve rutin biyokimyasal de¤erler aç›-
s›ndan anlaml› bir fark yoktu (p>0.05)(Tablo I).

Her iki grupta ortalama bazal (flebotomi ön-
cesi) PRA, plazma PAI-1 aktivite ve NO düzeyle-
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Tablo I. Çal›flmaya al›nan bireylerin demografik, klinik ve rutin biyokimyasal özellikleri

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

Ortalama yafl (y›l) 35.2±17 33.6±16
Cinsiyet (Erkek/Kad›n) 68/7 69/6
Ortalama kan bas›nc›, mmHg 94.2±1.6 93.8±2.2
Açl›k plazma kolesterol düzeyi, mg/dL 166.32±36 170.84±58
Açl›k plazma glukoz düzeyi, mg/dL 85.48±28 83.12±32
Plazma kreatinin düzeyi, mg/dL 0.91±1.12 0.93±0.24
Plazma ürik asit düzeyi, mg/dL 6.4±3.6 6.2±2.8
‹drar Na, mEq/gün 172±98 182±112
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70

60

50

40

30

20

10

0

Flebotomi öncesi

Flebotomi sonras›

PRA PAI-1 aktivite NO

64.32

9.75

36.48

8.64

fiekil 3. Her iki grupta flebotomi öncesi ve flebotomi
sonras› plazma ortalama PAI-1 aktivite de¤erleri.

80

70

60

50

40

30

20

10

0

Flebotomi öncesi

Flebotomi sonras›

Grup 1 Grup 2

56.34

72.32

24.12 26.18

fiekil 4. Her iki grupta flebotomi öncesi ve flebotomi
sonras› plazma ortalama NO de¤erleri.

10

8

6

4

2

0

Flebotomi
öncesi

Flebotomi
sonras›

Grup 1 Grup 2

1.32 1.43

8.88

4.2

fiekil 2. Her iki grupta flebotomi öncesi ve flebotomi
sonras› ortalama PRA de¤erleri.



ri aç›s›ndan anlaml› bir fark saptanmad› (p>0.05)
(Tablo II, fiekil 1).

Flebotomi sonras› (uyar›lm›fl) ortalama PRA
(fiekil 2), plazma PAI-1 aktivite (fiekil 3) ve NO
düzeylerinde (fiekil 4) her iki grupta da belirgin
art›fl saptand› (p<0.001) (Tablo III). Flebotomi
sonras› ortalama PRA (p<0.05, fiekil 2) ve plazma
PAI-1 aktivite (p<0.005, fiekil III) düzey art›fl›
grup 1’de grup 2’ye göre daha belirgindi. Flebo-
tomi sonras› ortalama plazma NO düzeyi her iki
grupta da artmas›na ra¤men grup 1’deki art›fl
grup 2’ye göre daha azd› (p<0.005).

Tart›flma
Hipertansiyon patogenezinde tan›mlanan

anormalliklerin ço¤u birey henüz hipertansif ol-
madan da bulunmaktad›r. Bu de¤iflikliklerin ileri-
de hipertansiyon geliflimini göstermesi aç›s›ndan
prediktif de¤eri vard›r. Genetik zemin üzerinde
gerçekleflen anormal RAS ve endotel aktivasyonu
son y›llarda en çok kabul gören görüfltür (12). 

Biz bu çal›flmam›zda, hipertansiyonu olmayan
ancak hipertansiyon geliflimi aç›s›ndan risk olufl-

turan bireylerde RAS aktivasyonu ve endotel
fonksiyonlar›n› araflt›rmay› amaçlad›k. Daha ön-
ceki çal›flmalar baz al›nd›¤›nda bu sistemlerin ba-
zal flartlarda de¤erlendirilmesinin klinik anlaml›-
¤›n›n düflük olas›l›¤›n› düflünerek, bu sistemleri
fizyolojik olarak uyarmay› planlad›k. Bunun için-
de RAS aktivasyonu için çok güçlü bir uyar› ol-
du¤u daha önce tespit edilen flebotomi metodu-
nu kulland›k (13). Hipertansiyonla iliflkili klinik
çal›flmalar›n ço¤unda RAS aktivasyonu için tuz
k›s›tlamas› ve diüretik tedavisi kullan›lm›flt›r (14).
Bu çal›flmalar›n ço¤unda tuz k›s›tlamas› ve diüre-
tik tedavisi sonras› anlaml› derecede PRA düzey
art›fl› saptanm›flt›r. Bu iki fizyolojik uyar›n›n te-
melini renal perfüzyondaki düflüfl oluflturmakta-
d›r. Olaya fizyopatolojik aç›dan bak›ld›¤›nda fle-
botominin renal perfüzyon azalt›c› etkisinin daha
belirgin olabilece¤ini öngörmek olas›d›r. Bu hi-
potezi destekler mahiyette son dönemde yay›m-
lanan bir çal›flmada flebotomi sonras› belirgin
RAS aktivasyonu (PRA düzey art›fl›) bildirilmifltir
(15). 

Bizim çal›flmam›zda, ilk olarak ailesinde hi-
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Tablo II. Çal›flmaya al›nan bireylerin bazal flartlarda (flebotomi öncesi) ortalama PRA, plazma PAI-1 ve NO
düzeyleri

Parametreler Grup 1 Grup 2 P de¤eri

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, µmol/L 24.12±8.72 26.18±8.46 AD

* ‹statistiksel olarak anlaml› de¤il

Tablo III. Her iki grupta flebotomi öncesi (bazal) ve sonras› (uyar›lm›fl) ortalama PRA, plazma PAI-1 aktivite
ve NO düzeyleri

Parametreler Grup 1 Grup 2
Bazal* Flebotomi Bazal* Flebotomi

sonras›* sonras›*

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, µmol/L 24.12±8.72 56.34±14.42 & 26.18±8.46 72.32±18.23&

*Flebotomi öncesi (bazal) vs flebotomi sonras›, (p<0.001)
*Flebotomi öncesi (bazal) vs flebotomi sonras›, (p<0.001)
& Grup 1 (Flebotomi sonras›) vs Grup 2 (Flebotomi sonras›) (PRA;p<0.05, PAI-1 aktivite, NO; p<0.005)



pertansiyon olan normotansif bireylerle ailesinde
hipertansiyon olmayan normotansif bireylerin
bazal flartlarda PRA, plazma PAI-1 aktivite ve NO
düzeyleri karfl›laflt›r›ld›. Her iki grupta bu para-
metreler aç›s›ndan anlaml› bir fark saptanmad›. 

Çal›flmam›zda flebotomi ifllemi sonras›nda her
iki grupta PRA, plazma PAI-1 aktivite ve NO dü-
zeylerinin anlaml› olarak artt›¤› görüldü. PRA dü-
zey art›fl› RAS aktivasyonunun en önemli göster-
gelerindendir. (16). PRA düzey art›fl›n›n her iki
grupta da saptanmas› fizyolojik aks›n kalitatif
olarak bütün bireylerde korundu¤unun bir gös-
tergesidir. Kantitatif olarak aradaki farklar ise ge-
netik olarak belirlenen, ancak klinik olarak belir-
gin olmayan fizyopatolojik de¤iflikliklerin bir
uyar› sonucu oluflan yans›mas›d›r. 

Plazma PAI-1 aktivite ve NO düzeylerinde de
flebotomi sonras› her iki grupta art›fl saptand›.
PAI-1 ve NO endotel kökenli faktörlerden sade-
ce ikisidir. Bu faktörlerle hipertansiyon ve di¤er
kardiyovasküler hastal›klar aras›nda iliflki oldu¤u
bilinmektedir (17). Ayr›ca anjiyotensin II düzeyi-
ni veya etkisini bloke eden anjiyotensin konver-
ting enzim inhibitörleri ve anjiyotensin reseptör
blokerleri gibi ilaçlar›n kullan›lmas› sonucu göz-
lenen mortalite azalmas›n›n, en az›ndan bir bölü-
münden bu ilaçlar›n PAI-1 düzeyini bask›lay›c›
özelliklerinin sorumlu olabilece¤i varsay›lmakta-
d›r (18). NO vücutta bulunan en önemli vazodi-
latatörlerdendir. PRA art›fl›na paralel olarak her
iki grupta da saptanan PAI-1 aktivite ve NO dü-
zey art›fl› literatürdeki çal›flmalara benzerlik gös-
termektedir. RAS aktivasyonuna cevap olarak
oluflan NO art›fl› ilginçtir. Literatürde RAS aktivas-
yonu sonucu NO düzeylerinin de¤iflken oldu¤u
bildirilmektedir (19). Bu çal›flmada elde edilen
bir baflka önemli bulgu, hem ailesinde hipertan-
siyon olan normotansiflerde, hem de ailesinde
hipertansiyon olmayan normotansiflerde PAI-1
aktivite ve plazma NO düzeylerinde art›fl saptan-
m›fl olmas›d›r. Bu art›fl›n PRA düzeyi ile paralel
olmas› bu medyatörlerin RAS kontrolünde olma-
s›yla iliflkili gibi görünmektedir.

Bu çal›flmada elde edilen di¤er önemli bir
bulgu ise flebotomiye cevap olarak oluflan PRA,
plazma PAI-1 aktivite ve NO düzey art›fllar›n›n ai-
lesinde hipertansiyon olan bireylerle ailesinde
hipertansiyon olmayan bireyler aras›nda farkl› ol-
mas›d›r. Hipertansiyona kal›tsal yatk›nl›¤› oldu¤u
varsay›lan hipertansif aile öyküsü olan grupta

PRA ve PAI-1 aktivite düzey art›fl› di¤er gruba gö-
re daha fazla iken, plazma NO art›fl› bu grupta
daha düflük seviyede kalm›flt›r. Bu sonuç, daha
hipertansiyon geliflmeden klinik olarak belirgin
olmayan baz› fizyopatolojik de¤iflikliklerin gelifl-
ti¤inin bir göstergesidir. Genetik olarak kontrol
edildi¤i varsay›lan ve bazal flartlarda belirgin ol-
mayan bu de¤ifliklikler bir fizyolojik uyar› sonu-
cu ilk kez ortaya ç›kar›lm›flt›r. 
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