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RENAL ENDOTEL ETKILENME GOSTERGESI MIDiR?
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ENDOTHELIAL DEMAGE IN ESSENTIAL HYPERTENSION?
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OZET
Esansiyel hipertansiyon (HT) tanist konan,
SKB:161,4+16mmHg, DKB: 100,8+8mmHg, yas

ortalamast 47,6x9 yil, HT yasi 46,8+4 ay olan non-
komplike 168 olgu ve SKB:120,2+=7mmHg, DKB:
79,3x5mmHg olan 88 saghkli birey ile ¢alild.
Endojen kreatinin klirensi (GFR), proteiniiri, dakika
idrarla atilan albumin (UAE) degeri hesapland..
Sistemik vaskiiler endotel gostergeleri olan plazma
fibrinojen ve vonWillebrand Faktor (vWF)  élciildii.
Serumda lipoproteinler, iirik asid, elektrolitler élciildii.
HT lu grupta proteiniiri (P:0,019), UAE (P:0,000),
fibringjen (P:0,003), VvWF (P:0,012), trigliserid
(P:0.001) ve iirik asid (P:0.0000) yiiksek bulundu.
Kontrol grubunda %3,4 ve HT grubunda %32 oraninda
mikroalbuminiiri (MA) bulundu. HT grubun %065 nde
retinopati bulundu. Bulgularimiz HT un erken evrede
hedef organlari etkileyebildigini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Esansiyel hipertansiyon,

endotel, mikroalbuminiiri.

GIRIS

Mikroalbumintiri UAE nin subklinik artigidir (1,2).
Normalde degeri 1-22 mg/giin olan ve kan basinci (KB),
postiir, egzersiz ile giinden giine %31-52 lik degisim
gosteren UEA nm 30-300 mg/giin veya 20-200 pg/dk
degerleri MA olarak tanimlanir (3). Saglikli insanlarda
UAE %5-10 MA degerine ulasabilmektedir (4,5). Goetz
ve ark.(6) saglikli insanlarda sistolik kan basinci (SKB)
ve sigara ile iliski gosteren %8 oraninda MA
bildirmiglerdir. Sigara i¢ciminde bobregin hedef organ
olusturdugu (6), benzer sekilde alkol alimi ile MA de
artig oldugu bildirilmistir (8). Tedavi edilmeyen HT
lularda olusan MA nin tedavi ile geriledigi gozlenmistir
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SUMMARY
Study was performed on 168 patients with
essential hypertension (HT). Their SBP, DBP were
161,416 and 100,8+8 mmHg. Mean age was 47,619
vears and HT duration was 46,8+4 months. 88 healthy
subjects with mean age 46,4%9 years were included as
a control. Endogenous creatinine clearance (GFR),
proteinuria, urinary albumin excretion in minute (UAE)
were measured. Plasma fibrinogen, vonWillebrand
factor (VWF), serum lipoprotein, uric acid, electrolytes
were measured. Proteinuria (P:0,019), UAE (P:0,000),
fibrinogen (P:0,003), vWF (P:0,012), triglyceride
(P: 0,001) and uric acid (P:0,000) values were higher
in HT group. Microalbuminuria (MA) was observed
%3,4 in control and %32 in HT group. There was %65
hypertensive retinopathy in patients. Our observations
suggest that HT effects the systemic and renal
endothelium at early stage.
Key words: Essential hypertension,
endothelium, microalbuminuria.

(9). Non-diyabetik HT da subklinik UAE (>20 ug/dk)
nun % 10-40 arasinda degistigi, yas ve KB siddeti, HT
suiresi ile prevelansin artig gosterdigi bildirilmistir (10).
Genel popiilasyona gore HT lerdeki MA artigindan
degisik mekanizmalar sorumlu tutulmaktadir, intra
glomertiler basing artist (9,11), glomertiler vaskiiler
permselektivite degisimi ve/veya tubuler albumin geri
emilim yetersizligi (11,12) gibi sistemik basing artigina
bagli renal hemodinamik degisiklikler sorumlu
tutulmaktadir. MAIi HT'lularda endotel disfonksiyonu,
insiilin rezistansi ve prokoagulanT egilim, (13,14) ve
tuza duyarli HT da MA olusumunda artig bildirilmistir
(15,16). Agraval ve ark. (17) 11343 HT'ludaki chort



caligmada %30 oraninda MA saptadiklarint ve bunlarin
%24'linde izole sistolik HT oldugunu, MA lilerde
koroner, serebral ve periferik vaskiiler hastalik, lipid
bozuklugu, strok oraninin daha yiiksek oldugunu
gozlemisler ve kardiovaskiiler hastalik yoniinden KB
yuksekliginden sonra MA nin gii¢lii bir risk faktori
oldugunu ileri stirmuglerdir. MA olusumunda genetik
yatkinligin  da  O6nemi  bildirilmekte  (19) ve
aterogenesisin erken fazinda permeabilite degisimi ile
trans-vaskiiler makromolekiiler sizintida anormal artig
hipotezi ileri siiriilmektedir (18). HT da sik gbzlenen;
KB artis1 ve 24 saatlik profil degisimi, insiilin rezistansi
ve tuza duyarlilik, aterojenik serum lipid profili,
sistemik endotelyal disfonksiyon, renin-anjiotensin
sistem aktivite artisi bu hipotezi desteklemektedir (20).
Corasola ve ark. (21) %30 saptadiklart MA nin KB
diizeyi ve sol ventrikiil kas indeksi ile iligki gostermesi,
bu hastalarin 2/3iinde retinopati bulunmasi nedeniyle
MA nin HT da endorgan bozulma gostergesi oldugunu
bildirmiglerdir.

Calismamizda  Trakya  bolgesindeki  renal
fonksiyon ve parankim bozuklugu olusmamis, non-
komplike HT lularda endotel fonksiyonu, lipid profili ve
UAE inceleyerek erken evrede sistemik endotel ve renal
etkilenmeyi arastirmayi amacladik.

GEREC VE YONTEM

Aralik  1996- Aralik 1998 arasinda Nefroloji
kliniginde ayaktan incelenerek yeni tani almig veya
tedaviye ara veren, esansiyel HT tanisi konan ve farkli
zamanlarda en az ii¢ kez KB > 140/90 mmHg olan
olgular incelemeye alindi. Yasam ve beslenme seklini
iceren ayrintili Oykii, klinik ve laboratuar inceleme
(renal ultrasonografi, gerekli goriilenlerde radioniikleid
incelemeyi iceren) de renal fonksiyon ve parankim
etkilenmemis, kardiovaskiiler (KV) bozukluk
olusmamig, non-komplike ve diyetle 10 giinliik tuz
kisitlama onerildikten sonra KB > 140/90 mmHg de
kalan 168 HT lu caligmaya alindi. Baska nedenlerle
yakinmasi olan ve ila¢ kullanan, On incelemede
metabolik ve sistemik bozuklugu bulunan (AKS, ESR
yiiksekligi, idrar bozuklugu, vb.), asir1 obez olan, gebe
ve emziren HT lular ¢alisma dist birakildi. Kontrol
grubu olarak, yakinmasi olmayan, ilac almayan, klinik
ve laboratuar 6n incelemede bozukluk saptanmayan 88
saglikli birey calismaya alindi.

HT grubunu; yaslar1 30-70 yil arasinda degisen ve
yas ortalamasi 47.5618.7 yil ve HT yas1 46.82+38 ay
olan, 123" kadin 44" erkek toplam 168 olgu olusturdu.
Kontrol grubunu; yaglan 28-70 yil arasinda degisen ve
yas ortalamasi 46.40%9.2 yil olan 52 kadin 36 erkek
toplam 88 saglikli birey olusturdu. Her iki gruptaki
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bireyler son 10 glnlik ilag, 48 saat alkol ve 10 saat
sigara icmemeleri son 24 saatlik idrar toplamalari
onerilerek caligmaya cagrildi. KB, kilo ve boy ol¢iimleri
yapilarak  viicut kitle indeksleri (BMIi-kg/m’)
hesaplandi. Taze idrarda mikroskobik inceleme, 24
saatlik idrarda yogunluk, protein olciimii yapildi. Aclik
kan oOrneklerinden hematolojik, biyokimyasal ve renal
fonksiyon incelemeleri (GFR) ayni giin tekrarlandi.
Lipoproteinler icin serum, fibrinojen ve VWF icin 19
oranindaki sitratli plazma Ornekleri ve MA icin 24
saatlik idrar ornekleri derin dondurucuda saklandi. MA
incelemesi BioDPC double antibody albumin Kkiti
kullanilarak chemiluminecent enzyme immunoassy
(CIA) yontemiyle olgiildii ve dakikada atilan albumin
hesaplandi.

Istatistiksel ~ degerlendirmede; gruplar arasi
karsilastirma Student t testi ile yapildi. Grup ici
paremetrelerin iligkileri step wise lineer regresyon
analizi ve Pearson korelasyon testi ile arastirildi. P<0.05
degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

On incelemede primer HT tanist alan 185 hastadan, 10
glinliik tuz kisitlamasi ile KB < 140/90 mmHg olan 17
olgu calisma dig1 birakildi. KB yiiksek kalan 168
hastada tuz kisitlamasi oncesi SKB ve DKB degeri
165£14 ve 103x£7 mmHg iken tuz kisitlamasi sonrasi
16116 ve 1018 mmHg disiis gostermekle birlikte
istatistiksel olarak bu fark anlamli degildi. Serum Na
degeri de 143.32+1.54 mEq/L den 142.75+2.43 mEq/L
ye distii (p<0.05). INC VI siniflamasina gore %87 si
hafifve orta dereceli, %13 1 ciddi derecede HT lu olan
olgularin %65 inde Keith-Wegener siniflamasina gore 1°
ve 11° den hipertansif retinopati bulgusu saptandi. Her
iki grubun karsilastirilmasinda (Tablo 1) yas farki
yoktu. Kontrol grubuna gére HT grubundaki BMI ve
ailede HT hikayesi Dbelirgin yiiksek bulundu.
Hemoglobin (Hb), hematokrit (Htc) ve serum protein,
albumin, Na degerleri arasinda farklilk saptanmazken,
serum K degeri HT grubunda diisiik bulundu. Her iki
grupta GFR farksiz iken HT grubunda giinliik proteiniiri
ve UAE yiiksek bulundu. Olgularin %32 sinde UAE
artisi acik MA diizeyinde idi. HT grubunda plazma
fibrinojen, VWF ile serum iirik asid (UA), trigliserid
(TG) yiiksekligi anlamli bulunurken, total kolestrol
(TK), dusiik dansiteli lipoprotein (LDL) yiiksekligi ve
yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) diistikligli anlaml
degildi. Kadin ve erkek degerleri karsilastirilmasinda
(Tablo 2), yas, KB degerlerinde farklilik g6zlenmedi.
Erkeklerde Hb, Hct, TG, UA degerleri yliksek, HDL
diisiik bulundu. Sigara icenlerde (n:39) Hb (13.8U.2 ve



Tablo 1: Hipertansiyon ve kontrol grubu klinik ve laboratuar ozellikleri

Parametre HT grubu Kontrol grubu P
Yas (y1l) 47,5+ 8,7 46,4 £ 9,2 NS
HT aile oykiisii %77 (135/175) %32 (28/88) 0,000
BMI (kg/m2) 29,5+4,4 27,3 £3,8 0,000
SKB (mmHg) 1614 £ 16 120,2 £7,3 0,000
DKB (mmHg) 100,8 £8,1 79,3 £4,5 0,000
Retinopati 1-%39, H-%26 - -
GFR (ml/dk) 108 £20 104 + 16 NS
Hb (gr/dl) 13,4 £3,8 13,36 £ 1,8 NS
Albumin (gr/dl) 4,54 £0,54 4,57 £ 0,44 NS
Proteiniiri (mg/giin) 113+71 93 £43 0,019
UAE (g/dk) 18,54 +2,3 6,64 £ 8,8 0.000
Fibrinojen (mg/dl) 319 + 56 296 + 63 0,003
VWF (%) 91 £58 74 £38 0,012
TK (mg/dl) 211 £44 204 + 39 NS
TG (mg/dl) 170+ 101 131 £ 58 0,001
HDL (mg/dl) 38 41 40 £36 NS
LDL (mg/dl) 142 £41 137 + 36 NS
UA (mg/dl) 4,49+ 14 34 10,9 0,000
Na (mEq/L) 142,7 £2,4 143,3 £2,4 NS
K (mEq/L) 4,37 £0,4 4,47+ 0,3 0,04
Tablo 2: Hipertansiyon grubunda kadin ve erkek degerlerinin karsilagtiriimast

Parametreler Erkek (n:44) Kadin (n:124) P:
Yas (y1l) 49.31+9 46.7+8 NS
Ht yas1 (ay) 43.2+36 41.5+39 NS
SKB (mmHg) 161.4x13 162.4t16 NS
DKB (mmHg) 101.9%9 100.4+8 NS
BMI (kg/m’) 28.24+3.7 29.9%4.5 0.019
HB (gr/dl) 14.4£1.2 13.0£1.0 0.000
Htc (%) 44.4+3.6 40.3+3.4 0.000
Kolesterol (mg/dl) 217442 209+45 NS
Trigliserid (mg/dl) 219119 153488 0.000
HDL (mg/dl) 34.3+£7.7 40.3+9.2 0.000
LDL (mg/dl) 136.7£39 138.4141 NS
Urik Asid (mg/dl) 5.57+1.4 4.1£1.1 0.000

76



0.01), Hct (42.9%+3.6 ve 40.9+3.9, p:0.006) ve UA
(4.9%+1.3 ve 4.411.1, p:0.02) degerleri igmeyenlerden
yuksek bulundu. HT grubundaki veriler arasi korelasyon
incelemesinde retinopati ile HT yas1 (1:0.40, p:0,000),
SKB (r:0.30, p:0,000), DKB (r:0.57, p:0,008), VWF
(r:0.19, p:0,01), TK(r:0.18, p:0,02), TG (1:0.20, p:0,01)
ve fibrinojen ile HT yas1 (r:0.21, p:0,023), sigara
(r:0.21, p:0,002) arasinda pozitif iligski gozlendi. UEA
ile albumin (n0.32, p:0.02), proteiniiri (r:0.46, p:0.000),
DKB (1:0.25, p:0.03), BMI (r:0.28, p:0.02) parametreler
arasinda anlamli iligkii. JNC ye gore HT
derecelendirmesinde UEA degerleri arasindaki fark
anlamli bulunmadi.

TARTISMA

Calismalarda renal fonksiyonu normal olan HT
lularda renal etkilenme gozlenmistir (9-17). Bu
etkilenmenin hemodinamik, endotelyal ve yapisal
bozulmadan kaynaklanabilecegi bildirilmistir (18-21).

Multifaktoriyel olarak gelisen ve ¢ok sayida organi
bozan HT da bobrek oOnemli hedef organdir.
(10,13,19,21,22). Diyaliz tedavisindeki onemli sayida
hastanin renal yetmezlik nedeninin HT olusu bunun
kanitidir (23). HT da bobregin etkilenmesinde; yas, cins,
KB derecesi ve siiresi (10), sigara(6), alkol alimi (8),
tuza duyarliik (16,24,25), siklikla gézlemlenen lipid
bozuklugu (26), genetik yatkinlik (19) gibi nedenler
sorumlu tutulmaktadir. Bu etkilenmenin erken evresinde
UAE artis1 6nemli bir gostergedir. Ateroskleroz ve KV
bozulma ile iligkili olan MA nin bagimsiz risk faktori
oldugu ileri stirilmektedir (19,20,25,26). Calismamizda
bu goriise uygun sekilde kontrol grubuna gore HT
grubunda proteiniiri ve daha belirgin olarak UAE da
artis gézlendi ve kontrol grubunda MA %3,4 diizeyinde
iken HT grubunda %32 oraninda, literatiirle uyumlu
olarak, saptandi1 (10,15,17,21,25). UAE ile iliski
gozlenmemekle birlikte plazma fibrinojen ve VWF
yiksekligi de sistemik endotelyal ve renal vaskiiler

etkilenmeyi destekleyici bulundu.(16,20,25).
Hastalarimizdaki  aterojenik  lipid dagilimi, bu
bozulmaya katkida bulunucu olarak

degerlendirildi.(19,25,26). Diyetteki tuz kisilmasi ile
KB da goz ardi edilemeyecek derecede gerileme ve
ailede yiiksek oranda HT hikayesi aterojenik egilimi
destekleyici sekilde idi. Aile hikayesi ile belirgin iligkisi
bilinen tuza duyarlh HT da renal etkilenmenin daha
belirgin, MA oraninin daha yiiksek oldugu, tuz
duyarliliginda vaskiiler tonusun azaldigi, endotel ve
renal etkilenmenin daha kolay gelistigi bildirilmektedir
(16,24,25). Ayrica hastalarimizdaki BMI in normalden
yiiksek olan kontrol grubuna gore daha da yiiksek olusu
bu endotel etkilenmeyi ve MA  olusumunu
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kolaylastirmis olabilir (26). Hastalarimizdaki BMI
yuksekligi, tuz alimi ile kan basincinin etkilenmesi ve
aterojenik lipid profilinin varligi, MA olusmasinda
genetik yatkinligin etkili olabilecegini diistindirmiigtiir
(19).

Calismamiza alinan endorgan komplikasyonu
olusmamis erken evre HT larda ayrintili klinik ve
labaratuvar inceleme ile sistemik ve renal endotelyal
etkilenmenin olustugunu gozledik. Bu nedenle HT
lularda hedef organ zedelenmesinin arastiriimasinda
erken evre etkilenme markerlarinin incelenmesi ve bu
organlarin korunmasinda multidisipliner diistiniilerek
sistemik ve renal endotelyal koruyucu yontem ve ilac
kullanim1 se¢imine 6zen gosterilmesinin yararli olacagi
diisincesindeyiz.
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