
Giriş

Esansiyel hipertansiyon dünya çapında hastaneye başvuru sebeplerinden en önde gelenlerinden-
dir ve aynı zamanda önlenebilir, tedavi edilebilir bir hastalıktır. Uzun vadeli maruziyet halinde 
vücutta böbrek yetersizliği, kalp yetersizliği, körlük gibi tablolarla karşımıza çıkabilmektedir (1).

Endotel, vasküler fonksiyonların normal bir şekilde yürüyebilmesinde son derece önemli gö-
revlere sahip vasküler tabaka olması nedeniyle disfonksiyonu halinde kardiyovasküler sistemi 
ilgilendiren birçok hastalığa da davetiye çıkarmaktadır. Endotel fonksiyonlarının düzenlen-
mesinde önemli moleküllerden biri nitrik oksittir (NO). NO eksikliği endotel disfonksiyonuna 
yol açarak, kardiyovasküler sistem başta olmak üzere birçok hastalığa neden olabilmektedir 
(2). Asimetrik dimetiarginin (ADMA) endojen Nitrik Oksit Sentaz (NOS) inhibitörüdür ve lokal 
(NO) sentezini engelleyerek vazospazma, endotel disfonksiyonuna neden olmakta ve koroner 
arter hastalığı, esansiyel hipertansiyon (HT) gelişimi için risk faktörü olarak kabul edilmek-
tedir (3). 

İskemik modifiye albumin (IMA) serum albumin yapısında bulunan metal bağlayan son amino 
terminalinde görülen bir dizi yapısal değişim sonrası ortaya çıkan moleküldür (4). Oksidatif stres 
sonrası vücuttaki miktarında artış gözlenmiştir ki bunun sebeplerinden birisi de akut koroner 
sendromdur (5).

Yeni Tespit Esansiyel Hipertansiyon ile Sigara, Asimetrik 
Dimetil Arginin ve İskemik Modifiye Albumin Arasındaki İlişki
Association between Newly Diagnosed Essential Hypertension, Smoking, 
Assymetric Dimethylarginine and ischemia-Modified Albumin

Amaç: Çalışmanın amacı yeni tespit hipertansiyon (HT) olan sigara öy-
külü hastalarda oksidatif stres ile vücutta düzeyi artan asimetrik dime-
til arginin (ADMA), iskemik modifiye albumin (IMA) düzeyleri arasındaki 
ilişkiyi araştırmaktı.

Yöntemler: Çalışma polikliniğe başvuran ardışık toplam 95 hastadan 
oluşmaktaydı. Hastalar sağlıklı ve sigara kullanmayan (grup 1), yeni tes-
pit HT’ye eşlik eden sol ventrikül hipertrofisi (LVH) olan ve sigara kullan-
mayan (grup 2), sigara kullanan yeni tespit HT’ ye eşlik eden LVH’sı olan 
(grup 3) olmak üzere 3’e ayrıldı. Hastaların 49’u kadın (%51), 46’sı erkek-
ti (%49). Çalışmadan dışlanma kriterleri; böbrek-kalp-karaciğer yetersiz-
liği, koroner arter hastalığı, kalp kapak hastalığı, maligniteydi. Çalışma 
yerel etik kurul tarafından onaylandı. Çalışmaya alınan hastalardan 8 
saat açlık sonrası kan örnekleri alınarak otoanalizörlerde biyokimyasal 
parametreler, C reaktif protein (CRP), ADMA, IMA çalışıldı. Hastaların 
ekokardiyografi cihazı ile kardiyak ölçümleri kaydedildi.

Bulgular: Grup 1’de 25, grup 2’de 35 ve grup 3’te 35 hasta vardı. Hasta-
ların 49’u kadın, 46’sı erkek; 70 hasta hipertansif, 6’sı diyabetikti. Grup 1 
ile 2 karşılaştırıldığında; grup 2’de ADMA anlamlı olarak yüksekti. Reti-
külosit dağılım aralığı (RDW) ve nötrofil lenfosit oranı (N/L) oranları açı-
sından da anlamlı fark oluştu. Her iki parametrede artış görüldü. Grup 
2 ile 3 arasında ADMA, arginin, albumin ve beyaz küre sayısı açısından 
anlamı farklılık saptadık. Grup 3’te ADMA, beyaz küre sayısı ve albumin 
düzeyi artarken; arginin azalmaktadır.

Sonuç: ADMA düzeyi, sigara kullanımı ile hipertansiyon arasında 
ilişki saptandı. Hipertansif ve sigara öyküsü olanlarda normale göre 
ADMA’da artışı görüldü. Hipertansiyon, sigara ADMA düzeyinde artışa 
sebep olarak nitrik oksit (NO) düzeyini düşürmektedir. 
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Objective: This study aimed to investigate the relationship between 
increasing levels of assymetric dimethylarginine (ADMA)and ischemia-
modified albumin (IMA) in people with early diagnosis of hypertension 
(HT) and smoking history.

Methods: The study included 95 outpatients who visited our hospital. 
Patients were classified into three groups: group 1, healthy and non-
smokers (n=25); group 2, no smoker patients with newly diagnosed 
essential HT with LVH (left ventricle hypertrophia) (n=35); group 3, 
smoking patients with a LVH accompanying newly diagnosed essential 
HT (n=35). 51% of patients are females; 49% of them are males.The 
trial was approved by the local ethics committee. Blood samples were 
analyzed, which were taken after 8 h of fasting. Biochemical param-
eters such as, C reactive protein (CRP), ADMA, IMA values were recorded. 
Using echocardiography, cardiac values were recorded.

Results: In this study, the first group consisted of 25 patients and sec-
ond and third group of 35 patients. There were 49 females and 46 
males; 70 patients were hypertensive and 6 diabetic. Comparing groups 
1 and 2, a significant increase in ADMA was found in group 2. A signifi-
cant difference was available regarding red cell distribution widht(RDW) 
and neutrophil lymphocyte ratio (N/L) ratio. Both parameters have in-
creased. Significant differences were found between groups 2 and 3 in 
terms of ADMA, arginine, albumin, and WBC. While ADMA, white blood 
cell(WBC), and albumin increased and arginine decreases in group 3.

Conclusion: There is an association between ADMA level, smoking, and 
HT. Patients with HT and smoking history showed increased ADMA level 
compared with normal. Hypertension and smoking are the causes of 
increased ADMA, but decreased NO level.
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Sigara; hava yollarında ilerleyen bir kısıtlanma ile karakterize akci-
ğer hastalığı başta olmak üzere birçok inflamatuar sürecin tetiğini 
çekmektedir. Bu süreç tam olarak açıklanamamış olsa da akciğer 
dışı diğer sistemleri de etkilemektedir (6).

Yapılan bu çalışmada yeni tespit HT, sigara öykülü hastalarda oksi-
datif stres ile vücutta düzeyi artan ADMA ve IMA düzeyleri arasında 
ilişki olup olmadığı araştırılmak istendi.

Yöntemler

Bu çalışma herhangi bir nedenle polikliniğe ayaktan başvuran ar-
dışık toplam 95 hastadan oluşmaktaydı. Hastalar sağlıklı ve sigara 
kullanmayan (grup 1; n:25), yeni tespit hipertansiyona (HT) eşlik 
eden sol ventrikül hipertrofisi (LVH) olan ve sigara kullanan (grup 
2; n:35) ve sigara kullanan, yeni tespit HT’ ye eşlik eden LVH’ sı olan 
(grup 3; n:35) olmak üzere 3’e ayrıldı. Hastaların 49’ u kadın (%51), 
46’sı erkekti (%49).

Çalışmadan dışlanma kriterleri; kronik-akut kalp, böbrek veya 
karaciğer yetersizliği ve koroner arter hastalığı, ciddi kalp kapak 
hastalığı, malignite öyküsüydü. Çalışma yerel etik kurul tarafından 
onaylandı. Hastalara çalışma hakkında bilgi verilerek aydınlatılmış 
onamları alındı.

Çalışmaya dahil edilen bireylerden 8 saat açlık sonrası kan örnekle-
ri alındı. Ayrılan serumlardan glikoz, total-kolesterol, yüksek dansi-
teli lipoprotein (HDL), düşük dansiteli lipoprotein (LDL), trigliserid 
düzeyleri kolorimetrik yöntemle (BS-2000, Mindray, Shenzhen, Chi-

na), C- reaktif protein düzeyi nefelometrik yöntemle (Immage 800 
Rate Nephelometer, BeckmanCoulterInc. Brea, CA, ABD), İMA dü-
zeyi ise spektrofotomerik albümin kobalt bağlama testi ile (Bar-Or 
D. 2000) ölçüldü. Albumin kobalt bağlama testi, albüminin kobalt 
bağlama kapasitesindeki azalmayı ölçerek indirekt olarak İMA’yı 
tespit eden bir yöntemdir. Belirli miktardaki kobalt iyonu, hasta 
serumuna eklendiğinde, normal albümin miktarınca albümin ta-
rafından tutulurken, serumdaki İMA oranınca serbest halde kalır. 
Bağlanamayan kobalt miktarı, dithiotretiol ile renklendirilerek 
spektrofotometrik (SigmaAldrich, Missouri, ABD) olarak tayin edil-
di. Bu yöntemde albümini yüksek olan hastalarda bağlanmayan 
kobalt oranı azalacağından, İMA düşük olarak ölçülür. Bu neden-
le çalışmamızda kişilerarası albümin düzey değişikliklerinin İMA 
miktarını etkilemesini engellemek için albümine göre düzeltilmiş 
İMA indeksi (Albumin X 23 + IMA – 100) hesaplandı.

ADMA, simetrik dimetilarginin (SDMA), L-arginin düzeyleri HPLC 
sisteminde (LC-20AT, Shimadzu, Kyoto, Japan) ve tam kan sayımı 
(Coulter LH 780, Beckman Coulter Inc. Brea, CA, ABD) çalışıldı. 

Hastalara Vivid-3 ekokardiyografi cihazı (Vivid-3, General Electric, 
Milwaukee, Wisconsin ABD) ile 2.5 MHz transdüser ile sol ve sağ 
kalp boşluklarının çapları, duvar kalınlıklar, kapak yetersizlikleri 
derecesi, ejeksiyon fraksiyonu, sistolik pulmoner arter basıncı kayıt 
altına alındı.

İstatistiksel Analiz
Bu çalışmada istatistiksel analizler için “Statistical Package for Soci-
al Sciences (SPSS) 20.0 for Windows, Armonk, New York, ABD” prog-

Tablo 1. Tüm hastalar ve grupların parametrik değerleri

Özellik	 Tüm hastalar	 Grup 1	 Grup 2	 Grup 3

Yaş (yıl)	 57,02±12,489	 51,04±10,753	 60,41±12,371	 58,09±12,874

Total kolesterol (mg/dL)	 194,957±44,320	 198,64±36,541	 191,74±37,761	 196,45±55,223

LDL (mg/dL)	 115,598±32,01	 117,24±34,268	 118,38±28,911	 112,45±34,249

HDL (mg/dL)	 44,147±12,753	 51,04±15,073	 42,571±10,74	 40,80±11,171

Trigliserid (mg/dL)	 175,978±141,308	 157,08±86,103	 162,97±101,399	 209,21±200,254

Açlık kan şekeri (mg/dL)	 113,357±57,115	 92,04±7,61	 109,571±28,84	 132,371±86,16

Sodyum (mmol/l)	 140,0,31±2,58	 140,08±2,197	 140,82±2,779	 139,03±2,338

Potasyum (mmol/l)	 4,20±0,354	 4,148±0,250	 4,181±0,411	 4,252±0,334

Platelet sayısı	 257,684±67,071	 266,84±50,084	 260,44±71,101	 245,09±72,766

OTH (fl)	 9,034±1,72	 9,868±0,988	 9,009±1,361	 8,443±1,104

IMA absorbans	 339,66±79,998	 332,48±71,319	 334±75,571	 350,46±90,559

IMA index	 342,856±78,388	 335,824±70,63	 338,1±72,577	 356,910±89,89251,04

ADMA	 0,464±0,316	 0,367±0,101	 0,434±0,70	 0,5464±0,315

SDMA	 0,336±0,162	 0,233±0,154	 0,134±0,0907	 0,647±0,275

Arginin	 56,72±50,05	 64,08±16,965	 57,09±18,273	 51,09±22,41

CRP (mg/dL)	 0,460±0,290	 0,403±0,228	 0,509±0,364	 0,452±0,242

Albumin (mg/dL)	 4,47±0,332	 4,462±0,256	 4,48±0,260	 4,516±0,412

Beyaz Küre sayısı (10^3/mL)	 7,746±1,728	 7,544±1,463	 7,320±1,95	 8,317±1,540

RDW (fl)	 14,254	 13,428±1,158	 14,906±2,492	 14,191±0,822

Nötrofil/Len-fosit oran (N/L)	 2,535±1,552	 1,833±0,759	 2,866±1,132	 2,704±2,113

LDL: düşük dansiteli lipoprotein; HDL: yüksek dansiteli lipoprotein; OTH: ortalam trombosit hacmi; IMA: iskemik modifiye albunin; ADMA: asimetrik dimetil arginin; 
SDMA: simetrik dimetil arginin; CRP: C-reaktif protein; RDW: eritrosit dağılım aralığı
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ramı kullanıldı. Verilerin değerlendirilmesinde tanımlayıcı ista-
tistiksel yöntemler (ortalama, standart sapma) kullanıldı. Student 
T testi, Nonparametrik testler, Mann Whitney U, Wilcoxon testleri 
kullanıldı.

Bulgular

Polikliniğine başvuran hastalardan normal grupta 25, yeni tespit 
HT’ye eşlik eden LVH’sı olan grupta 35, yeni tespit HT’ ye eşlik eden 
LVH’sı olan ve sigara öyküsü olan 35 hasta vardı. Hastaların 49 
kadın, 46 erkek; 70 hasta hipertansif, 6 hasta diyabetik idi. Diğer 
bulgular aşağıdaki Tablo 1’de özetlendi.

Grup 2 ile 3 arasında ADMA, arginin, albumin ve beyaz küre sayısı 
açısından anlamlı farklılık saptandı (sırasıyla p değeri; 0,03-0,027-
0,027-0,017). Grup 3’te ADMA, beyaz küre sayısı ve albumin düzeyi 
artarken; arginin azalmaktaydı. Her 2 grup arasında retikülosit da-
ğılım aralığı (RDW) açısından anlamlı fark yokken; (Nötrofil/Lenfo-
sit) N/L oranı açısından anlamlı fark saptandı (p:0,043). Grup 3’ te 
N/L oranının arttığı görüldü (Tablo 2).

Grup 1 ile 2 karşılaştırmasında ise; grup 2’de ortalama trombosit 
hacmi (OTH) vesimetrik dimetil arginin (SDMA) grup 1’e göre düş-
müştü. ADMA’ da anlamlı olarak artış grup 2’de saptandı. Arginin 
ise anlamlılık değerine yakın saptanmıştır. RDW ve N/L oranları 
açısından da anlamlı fark oluştu (sırasıyla p:0,006-0,00). Grup 2’de 
her iki parametrede artış görüldü (Tablo 3).

Grup 1 ve grup 3 karşılaştırmasında ise; OTH, HDL ve arginin grup 
3’te azalma eğilimli iken; ADMA artış göstermekteydi. RDW açısın-
dan da anlamlı fark oluştu (p:0,000). RDW’de artış görüldü (Tablo 4).

Tartışma

Nitrik oksit endotel tarafından salgılanan, vazodilatasyon, damar 
direncinde düşme ve kan akımında artış gibi etkileri bulunan 
endojen bir molekül olmakla beraber, NOS tarafından sentezlen-
mektedir. ADMA ise NO metabolitidir ve NOS’u inhibe eder (7). 

ADMA’nın NOS inhibisyonu hemodinamik değişikliklere neden 
olur (8).

Ateroskleroz patofizyolojisinde trombosit aktivasyonu ve agregas-
yonu önemli bir parametre olmasına ek olarak (9, 10) hipertansif 
hastalarda trombosit fonksiyonu kardiyovasküler morbidite ve 
mortalite için önemli olduğu saptanmıştır (11). Bazı çalışmalar 
hipertansif hastalarda antihipertansif tedavinin trombosit fonk-
siyonlarındaki bozulmayı önemli ölçüde azalttığını göstermiştir 
(12, 13). Trombosit aktivasyonun artması, OTH artışı ile paraleldir 
(14). Bu çalışmada grup 1 ve grup 2 arasında OTH açısından an-
lamlı fark oluştuğu (p:0,003); grup 1’de daha büyük olduğu sap-
tandı. Grup 1 ile 3 arasında da OTH açısından anlamlı fark oluştu 
(p:0,000). Bu çalışmaya göre OTH; sigara ve HT ‘ den etkilenmekte 
olup; OTH değeri HT grubunda normal gruba göre düşüktü. Aksi 
sonuç HT açısından bazı çalışmalarda saptanmıştır (15, 16). Sigara 
açısından bakıldığında bulunan sonuca benzer sonuçlar ile karşı-
laşıldı (17). Sigara kullanan grupta OTH değeri diğer 2 gruba göre 
daha düşüktü. Ayrıca OTH değeri sigara içen hipertansif grup ile 
içmeyen hipertansif grup karşılaştırıldığında sigara içen grupta 
OTH daha düşüktü.

Kardiyovasküler hastalıklarda, renal yetersizlikte ADMA düze-
yinde artış olduğu bilinmekle beraber benzer sonuçlar astım ve 
kistik fibrozda daelde edilmiştir (18-25). KOAH hava yollarında 
obstrüksiyon ve progresif hava yolu kısıtlanması ile karakterize-
dir (22). ADMA düzeyinin KOAH’lı hastalarda da artabileceğine 
rastlanmıştır (26). Yapılan bu çalışmada hem sigara hem de HT 
açısından normal gruba göre ADMA’da artış görüldü. Benzer so-
nuçlar KOAH tanılı hasta grubunda ve sigaraya maruz kalan hay-
van deneylerinde saptanmış (27, 28). Xia ve ark.ları (29) hipertan-
sif hastalarda karotis intima media kalınlığı ile ADMA arasındaki 
ilişkiye baktıklarında ADMA değerinde artış olduğunu görmüşler. 
Hemodiyalize giren hipertansif hasta grubunda sol ventrikül kit-
le indeksi arttıkça ADMA düzeyinde artış görülmüş (30). Tain ve 
Huang (31) da bizim sonucumuza benzer sonuç elde etmişler. Bu 
çalışmada normal grupta ADMA değeri diğer 2 gruba göre daha 
düşüktü. Sigara içen hipertansif grupta içmeyen hipertansif gru-

Tablo 2. Grup 2  ile 3’ün  karşılaştırması

	 ADMA	 SDMA	 Arginin	 Beyaz küre sayısı	 Albumin	 RDW	 N/L

p	 0,03	 0,154	 0,027	 0,017	 0,027	 0,769	 0,043

ADMA: asimetrik dimetil arginim; SDMA: simetrik dimetil arginin; RDW: retikülosit dağılım aralığı; N/l: nötrofil lenfosit oranı
p: student t testi ile belirlendi

Tablo 3. Grup 1 ile 2’nin  karşılaştırması

	 SDMA	 OTH	 ADMA	 Arginin	 RDW	 N/L

p	 0,019	 0,003	 0,042	 0,069	 0,006	 0,000

ADMA: asimetrik dimetil arginim; SDMA: simetrik dimetil arginin; RDW: retikülosit dağılım aralığı; N/L: nötrofil lenfosit oranı
p: student t testi ile belirlendi

Tablo 4. Grup 1  ile 3‘ün karşılaştırması

	 OTH	 HDL	 ADMA	 Arginin	 SDMA	 RDW	 N/L

p	 0,000	 0,002	 0,002	 0,027	 0,244	 0,000	 0,089

ADMA: asimetrik dimetil arginim; SDMA: simetrik dimetil arginin; RDW: retikülosit dağılım aralığı; N/L: nötrofil lenfosit oranı
p: student t testi ile belirlendi
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ba göre daha yüksek ADMA değerleri ölçüldü. Ayrıca grup 1 ve 2 
arasında arginin açısından anlamlılığa yakın bir değer saptandı. 
Grup 2 ile 3 ve grup 1 ile 3 arasındaki karşılaştırmada arginin 
grup 3’te daha düşük ölçüldü.

İskemik modifiye albumin açısından yapılan tüm ölçümlerde 
gruplar arasında anlamlı bir fark bulunamadı.

Yapılan çalışmada RDW açısından gruplar arasında anlamlı farklar 
saptandı. Normal gruba göre RDW değeri diğer iki guruptan daha 
düşüktü. Grup 2 ve 3 arasında anlamlı bir fark oluşmamıştı. Kur-
toğlu ve ark.ları (32) sigara içen ve içmeyen grupları karşılaştırmış 
ve bu çalışmada bulunan sonucu destekler bir netice elde etmiş. 
Chen ve ark.ları (33) LVH olan ve olmayan olmak üzere 2 grubu kar-
şılaştırmış ve LVH grubunda RDW’ de artış saptamış. Bu çalışmada 
ise normal grup ile yeni tespit LVH’sı olan grubu karşılaştırıldı ve 
hipertansif grupta RDW’de artış saptandı. Başka çalışmalarda da 
benzer sonuçlar görüldü (34). Buna göre RDW ve N/L oranı infla-
masyon ile ilişkili görünmektedir.

Çalışmanın Kısıtlamaları
Hastalarda solunum fonksiyon testi yapılmamış, KOAH evrelerini 
araştırmamış olunması ve hasta sayısının azlığı çalışmanın kısıt-
lılığıdır.

Sonuç

Asimetrik dimetiarginin düzeyi ile hipertansiyon, sigara kullanımı 
arasında ilişki saptandı. LVH ve hipertansif olanlar ile LVH, hiper-
tansiyon ve sigara öyküsü olanlarda normale göre ADMA’ da artış 
görüldü. Hipertansiyon, sigara ADMA düzeyinde artışa sebep ola-
rak NO düzeyini düşürmektedir. Öte tarafta RDW, MPV ile sigara, 
HT arasında da ilişki saptandı. Bu bulgular ışığında ADMA yüksek-
liğinin iskemik kalp hastalığının temelinde yer aldığı sonucuna 
varabiliriz. Sigara kullanımının ADMA değerini yükselterek bu riski 
daha da arttırdığı söylenebilir.
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