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PRIMER HIPERTANSIYON: RENAL VASKULER DiSFONKSIYON

PRIMARY HYPERTENSION: RENAL VASCULAR DYSFUNCTION
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OZET

Primer  Hipertansiyon (HT)'a baglh  bobrek
yetmezliklerinin  gelisimi  erken  evrede alinan
onlemlerle azaltilabilmektedir. Calismamizda, yas

ortalamast 48+9 yil, sistolik/diyastolik kan basinci
(SKB/DKB) 159+14 / 101+8 mmtig olan, hedef organ
hasarsiz 245 HT'lu ile yas ortalamast 46+9 yil, SKB/
DKB 119+8/ 78+5 mniHg olan 141 saghkli bireyin,
glomeriilo-tubiiler  vaskiiler fonksiyon gostergeleri
karsilastirildr. Saglikl gruba gore, ailede HT oykiisii,
SKB, DKB (p<0.00001), viicut kitle indeksi (VKI,
p<0.0001) ile serumda; glukoz (AKS, p<0.005), iirik
asit (UA) ve giinliik idrarla atilan protein (UP,
P<0.001), albumin (UAE), N-Asetil- D-glukosaminidaz
(NAG, P<0.00001), b-2-mikroglobiilin (b2m, P<0.005)
degerleri HT grubunda yiiksek bulundu. Bir hafta diyet
tuzunu azaltmalari 6nerilen 137 hastadan KB >140 ve/
ya 90 mmHg de kalan 110 ununda, serum Na* unda
anlamli diisiis gozlendi (P<0.05). VKI-1I. derece (25-30
kg/m’) olan hastalarin UA, UAE (P<0.001), NAG, b2m
1P<0.005) degerleri VKI-I1. derece (< 25 kg/m’)
olanlardan yiiksek bulundu. Hipertansif retinopati (%
59) ile hasta yasi ve HTsiiresi, SKB, DKB, UA; sigara
ile UA, hemoglobin (Hb); AKS ile VKI, Na" arasinda
pozitif iliski saptandi. Saglhkli gruba gore, hipertansif
erkeklerin AKS (P<0.05), sKr (P<0.005), UAE
P<0.0005) ve hipertansif kadinlarin Hb, bZ2m
P<0.005), VKI, UP (P<0.0005), UA, UAE, NAG
p<0.00005) degerleri artmis bulundu. Calismamizda,
renal vaskiiler fonksiyonlarin HT'nun erken evresinde
" jzuldugunu, erkeklerin sistemik vaskiiler, kadinlarin
renal vaskiiler bozulmaya daha yatkin oldugunu,
obezite, sigara, tuzla vaskiiler bozulmanin arttigim
gozledik.

\nahtar Kelimeler: Hipertansiyon, Renal Vaskiiler
Disfonksiyon, Obezite, Sigara, Tuz
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SUMMARY

Renal failure due to primary hypertension (HT) can be
declined with precautions at early stages. In our study,
glomerulo-tubular vascular function markers of 245
HT patients without end-organ damage have a mean
age of 48+9 years, systolic blood pressure (SBP)
159+ 14, and diastolic blood pressure (DBP) 101+8
mmHg, were compared to 141 healthy individuals with
a mean age of 46+9 and SBP, DBP 119+8, 78+5
mmHg respectively. According to control group,
familial HT history, SBP, DBP (P<0.00001), body
mass index (BMI, p<0.0001) and glucose (FBS,
P<0.005) uric acid (UA, P<0.001) in serum, and daily
urinary excretion of protein (UP, P<0.001), albumin
(UAE), N-aceytl-D-glucosaminidase (NAG,
p<0.00001), fi-2-microglobulin (film, P<0.005) were
found to be elavated in HT group. A significant decline
in serum Na* was observed (P<0.05) in 110 patients
whom SBP / DBP remained > 140 and/or 90 mmHg
after a dietary salt restriction for one week. In BMI-11
group (25-30 kg/m’°) UA, UAE (P<0.001), NAG, film
(P<0.005) levels were found to be higher than in BMI-
1 (<25 kg/m’) group. Positive correlations were found
between  hypertensive retinopathy (%59-HR) to
patients age, HT duration, SBP, DBP UA; and
between smoking to UA, hemoglobin (Hb) and between
FBG to BMI, serum Na' in HT group. When compared
to healtys’, increased FBG (P<0.05) sCr (P<0.005)
UA, UAE (P<0.0005), in hypertensive males and
elevated Hb, fiZ2m (P<0.005), BMI, UP (P<0.0005),
UA, UAE, NAG (P<0.00005) in hypertensive females
were found. Our findings suggest that renal vascular
dysfunctions were occurred at early stages in HT,
males have tendency to systemic, females to renal
vascular damages are increased with obesity, smoking,
salt.

Key Words: Hypertension, Renal Vascular
Dysfunction, Obesity, Smoking, Salt.



GIRIS

Diizenli diyaliz tedavisi goren hastalarin ABD'de
%27 (1), Tirkiye'de %16 (2) sinda renal yetmezlik
nedenini HT olusturmaktadir. Kan basinct (KB)
artistyla, damar duvarindaki nitrik oksit (NO) yapimi
azalarak endotel'in vazodilatator, antiadezif ve
antiagregan Ozellikleri bozulmaktadir (3). Endotel'deki
disfonk&iyonla olugsumu artan trombin, trombositlerin
aktivasyonu ve agregasyonlart ile nétrofillerin
kemotaksisini ve endotel'e adezyonlarini- hizlandirir
(4). Subendotelden salinimi artan von Willebrand
Faktor (VWF) reseptorleri araciligr ile trombositler
endotel altindaki kollajen ve yikimi azalan fibrinojene
baglanir (5). Agrege trombositlerden salinan vazoaktif
aminlerle vaskiiler diiz kas hiicrelerinde konstriksiyon,
migrasyon olusur, endotel gecirgenligi artar.
Peroksidasyon iriinleri de diisiik dansiteli lipidlerin
oksidasyonuna yol acar. Subendotele gecisi artan
okside lipidler, makrofaja doniisiimiine yol actig1
monositlerle kopiik hiicresi olusturarak aterosklerozu
baglatirlar (6). Ayrica KB artisi, pre-post glomeriiler
kapillerlerde fonksiyon bozuklugu, konstriksyonla
intraglomeruler basinci ve ultrafiltrata gegen solut,
proteinleri artirarak nefroskleroz olusumu hizlandirir
(7). Genetik yatkinlik, 1k, cins, yas gibi
degistirilemeyen etmenlerin yani sira, KB
yiiksekliginin siddeti ve siiresi, obezite, beslenme sekli,
aligkanliklar gibi diizeltilebilecek risk etmenleri de
hipertansif nefropati olusumunda rol alirlar (8). KB'nin
diisiriilmesinin ~ yan: sira  risk  etmenlerinin
diizeltilmesiyle HT'a bagli bobrek hastaligi gelisimi
onemli derecede yavaslatilmakta ve azaltilmaktadir (1).
Vaskiiler degisikliklerin geriye doniisebilir oldugu
evrede koruyucu Onlemlerin alinmast 6nemlidir. Bu
nedenle, hedef organ ve renal fonksiyon bozuklugu
olusmamigs HT'lularda, renal vaskiiler fonksiyon
gostergelerini inceleyerek dontisebilir risk etmenleri ile
iligkilerini aragtirdik.

GEREC-YONTEM

Calismamiz, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Nefroloji ~ Kliniginde Aralik  1996-Haziran 2001
arasinda incelenerek tani konulan, daha dnce tani alip
diizenli tedavi gérmeyen 245 HT'lu ve 141 saglikh
bireyde yapildi. Bireyler, sorgulama ve fizik
muayeneden sonra, kan, idrar, EKG'yi iceren ayrintili
on incelemeyle secildi. Hastalarda telekardiografi,
renal ultrasonografi, goz dibi muayenesi, gerekli
goriilenlerde renal radyoniikleid inceleme yapildi.
Gilinde 20 ve daha fazla sigara icen, alkol bagimliligi
olan, gebe ve emziren, idrarda proteiniiri ve
mikroskopide patoloji saptanan, endojenik Kreatinin
klirensi (GFR) < 85 ml/dk/1.73 m’, yag > 65 yil, VKI
18.5-35 kg/m’ disinda olanlar calismaya alinmadi. HT
disinda hastaligi olan, ilac alan, > III. derece hipertansif
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retinopati (HR) saptanan, bir hafta diyetle tuz
azaltmalari Onerilen 137 hastanin KB degerleri 140 ve
90 mmHg altina diigen 27'si calisma disinda
birakildilar.

Calismaya, yaslan 30-65 yil arasinda, SKB/DKB
degerleri > 140 ve/veya 90 mmHg olan, 169 kadin
(K), 86 erkek (E) toplam 245 HT'lu ve yaglan 28-65
yil arasinda, SKB/DKB < 130/85 mmHg olan 83
kadin, 58 erkek toplam 141 saglikli birey kontrol
olarak alindi. On incelemede segilen bireyler son 48
saat alkol, 10 saat sigara kullanmamalar1 Onerilerek 10-
12 saat aglig1 izleyen sabah calismaya alindilar. Kan ve
son 24 saatlik idrar 6rnekleri alindi. Boy ve kilolar
olgiilerek VKI'leri kg/m’ olarak hesaplandi. En az bes
dakika dinlendirilerek oturur pozisyonda Olgiilen
KB'nin yiiksek olan koldaki son iki Olciim aritmetik
ortalamasi alindi. Kanda; trombosit sayisi (tr),
hemoglobin (Hb) ve serumda; kreatinin (sKr), AKS,
UA, total protein (T. prot), albumin (Alb), Na*, K" ile
idrar incelenmesi, GFR Ol¢timleri tekrarlandi. Eksi 70
C° de toplanan idrar 6rneklerinden UP, UAE, NAG,
b2m incelenerek 24 saatte atilan degerleri hesaplandi.
Her iki grubun verileri cins, sigara icimi, VKI degeri <
25, 25-29.9, > 30 olanlar ve HT'lular Diinya Saghk
Orgiiti (DSO) 1999 siniflamasina gore gruplandirild:
(8). UP Buiret, UAE enzimatik (dds Microalbumine
Reagent Set no DIM20-100), NAG enzimatik
(Bohringer-Mannheim no:875406), b2m
radioimmunoassay (Immunotech Cultur Company no:
113) yontemiyle incelendi.

Istatistik Yontem: Veriler SPSS 8.0 programina
yiiklendi. Kontrol ve hasta gruplarinda, nonparametrik
veriler arast farkliik Chi-Square testi, parametrik
veriler arast farklilik, cins ve sigara icimine gore
Bagimsiz Student-T testi, gruplar ici VKI ve HT
smiflamasina gore ANOVA Post-Hoc Tukey testleri,
hastalarda tuz kisitlama oncesi-sonrast KB ve Na'™'u
Bagimli Student-T ftesti kullamlarak karsilagtirildi. Her
iki grubun parametrik-nonparametrik veriler arasi iligki
incelenmesinde Pearson-Spearman kolerasyon testleri,
veriler arasindaki  nedensellik iligkilerinin
arastirilmasinda, Stepwaise ve Logistic regresyon
analiz testleri uygulandi. Veriler, ortalama =+ standart
deviyasyon (SD) olarak alindi, P<0.05 olan deger
anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Kontrol grubunda %34.8 olan ailede HT Oykiisi
hasta grubunda % 78 olarak yiiksek bulundu (P<0.001).
Cins dagihimi ve sigara igme oram (% 31.9 ve % 25.7)
farksiz bulundu. Kontrol grubunda ailede HT oykiisii
olan ve olmayanlarin SKB/DKB degerleri farksiz
(119£8 / 75%5, 118%£9 / 78+6 mmHg), HT grubunda ise
+ ailede HT olanlarin SKB/DKB degerleri (164+13 /
158+13, 104+8 / 100+8 mmHg) yiikksek (P<0.01)
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bulundu. Diyetle tuz azaltilan 137 hastanin KB >140
ve/veya 90 mmHg da kalan 110'ununda, Na" degerlen
143.3£1.5'den 142.842.4 mEq/L'ye anlamli (P<0.05),
SKB, DKB degerleri 165+£14/103£3 mmHg'den
161£10/101+£8 mmHg'ye anlamsiz derecede diistii.
Bilinen HT siiresi 41£37 ay olan hastalarin % 26.9'u
hafif , % 49'u orta, %24.1'i agir HT'lu ve Keith-
Wagener siniflamasinda % 37.1 inde L, % 21.6 sinda
II. dereceden toplam % 58.7 oraninda HR saptandi.
Kontrol grubunda % 25.5'i normal agirlikta, %51.8'i
kilolu, % 22.7'si 1. derece obez, hasta grubunda ise %
16.7'si normal agirlikta, % 44.9'u kilolu, % 38.4'1 1.
derece obez olup fark anlamli bulundu (P<0.005). HT
ve kontrol grup verileri ve karsilastirilmasi Tablo-I de,
verilerin cinse gore karsilastirilmasi Tablo-II de, sigara
icen/igmeyenlerin verileri Tablo-III de verilmistir.

Veriler arast iligki incelenmesinde, kontrol
grubunda; aile Oykiisiinde Ozellik gozlenmedi. Hasta
yast ile VKI (r:0.341, P:0.000), SKB (1:0.246, P:0.004),
sKr (1:0.233, P:0.006), Na" (r:0.242, P:0.005) pozitif,
sigara  (r:-0.213, P:0.018), UA (r:-0.251, P:0.003)
negatif iligkili bulundu. Degisebilir verilerden SKB ile
DKB (r:0.513, P:0.000), Hb (r:0.212, P:0.015); DKB
ile Na" (1:0.311, P:0.000), K" (r:0.203, P:0.018); sigara
ile UA (1:0.218, P:0.010); Na" ile Hb (r:0.182,
P:0.038), K (r:0.240, P:0.005) ve AKS (r:0.131,
P:0.041) pozitif iliskili bulundu. Ayrica, sKr ile Hb
(r:0.235, P:0.007), UA (r:0.366, P:0.000), T. prot
(r:0.198, P:0.020), b2m (1:0.176, P:0.043); UA ile T.
Prot (1:0.198, P:0.020), Alb (1:0.389, P:0.000), NAG
(r:0.188, P:0.030); NAG ile UAE (r:0.250, P:0.004),
Alb (r:0.200, P:0.021); b2m ile sKr (1:0.176, P:0.043)
pozitif iligkili bulundu. HT grubunda; aile Oykiisi ile
SKB (r:-0.209, P:0.001), DKB (r:-0.165, P:0.010)
negatif, hasta yasi ile SKB (r:0.185, P:0.004), AKS
(r:0.161, P:0.012), HR (1:0.224, P:0.000) pozitif ve tr
(r:-0.131, P:0.046), T. prot (r:-0.137, P:0.033) Alb. (r:-
0.128, P:0.046) negatif iliskili bulundu. VKI ile AKS
(r:0.178, P:0.005); SKB ile HT yasi (r:0.173, P:0.007),
HR (1:0.209, P:0.001); DKB ile HR (1:0.188, P:0.003),
sKr (r:0.143, P:0.025), UA (r:0.177, P:0.006); sigara ile
UA (1:0.262, P:0.000), Hb (1:0.243, P:0.000) pozitif
iliskili bulundu. sKr ile T. prot (r:0.147, P:0.022), Alb
(r:0.141, P:0.027), UA (1:0.388, P0:.000), Hb (r:0.229,
P:0.000); UA ile aynca Hb (r:0.363, P:.000), HR
(r:0.187 P:0.003); UAE ile Hb (r:0.138, P:0.039), UP
(1:0.397 P:0.000), b2m (1:0.279, P:0.000) ; NAG ile
yas (1:0.145 P:0.027), Hb (1:0.138 P:0.039), tr (1:0.175,
P:0.008), UP (1:0.198 P:0.002) aynca HR ile HT yas1
(:0.380, P:0.000) pozitif iligkili bulundu.

Her iki grubun VKI'lerine gore karsilastirmasi
Tablo-IV de verilmistir. DSO HT siniflamasina gore
karsilagtirmada, I. derece HT'lularda hasta yast (4519,
4919, 4819 yil, F:3.835) ve HT yas1 (31+32, 45£36,
43+44 ay, F:3.051) 1II. derece HT'lulardan yiiksek
bulundu (P<0.05). Ug grubun arasindaki SKB (146+6,
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15849, 174+12 mmHg, F:144.175), DKB (9315,
100+5, 101+8 mmHg, F:146.028) farki anlamli idi
(P<0.000).

Nedensellik iligkilerinin incelemesinde; kontrol
grupta, SKB icin olusturulan modelde (P:0.000), DKB
(P:0.000), Hb (P:0.027), UA (P:0.006); hasta grupta
VKI icin olusturulan modelde (P:0.000) hasta yast
(P:0.019), SKB icin olusturulan modelde (P:0.000),
hasta yagt (P:0.001), DKB (P:0.000), UA (P:0.002);
UA icin olusturulan modelde (P:0.002), Hb (P:0.017),
UAE icin olusturulan modelde (P.0.010), b2m
(P:0.013) etkili bulundu.

TARTISMA

Organ komplikasyonu olugsmamig HT'lularin renal
biyopsi ve otopsi incelemelerinde, nefrosklerozun tipik
vaskiiler bulgular1 olan arterioler hiyalinozis ve medial
hipertrofiyi iceren degisik derecelerde renal parankimal
bozulma gozlenmistir. KB artisiyla baglayan
aterosklerozun kalici hale getirdigi HT, pre-post
glomeriiler arteriollerdeki fonksiyon bozuklugu ve
vazokonstriksiyonla intraglomeriiler basinci yiikseltir,
glomeriiler kapiller duvarin  elektrik  ylikiini
degistirerek solut ve proteinlerin ultrafiltrata gecisini
artirtr.  Gegisi artan solut ve proteinler, mezangial
hiicreleri  uyararak proliferasyon ve  matriks
proteinlerinin sentezini artirir ve mikrotromboembolik
olaylarla kapiller duvar bozulmasini kolaylastirir.
Renal parankimin bozulmast da HT'un siddetini
artirarak bobrek yetmezligi gelisimini hizlandirir (1,9-
10). Genetik yatkinlik, yas, cinsiyetle iligkili olan
hipertansif renal hastalaitk degistirebilir olan KB
siddeti, stiresi, obezite, dislipidemi varligi (1, 10),
sigara (11) alkol (12), tuz (13) kullanimi, sature
yaglan iceren Dbeslenme sekli (8) ile artig
gostermektedir. KB'nin digiiriilmesinin yaninda, non-
farmakolojik yontemlerle risk etmenlerinin azaltilmasi
ve yasam stilinin degistirilmesiyle, bobrek yetmezligi
gelisimi Onemli Olclide yavaslatilabilmektedir (14).
Ancak basar1 orani, HT ile olusan renal vaskiiler
etkilenmenin geriye doniisebilir evrede belirlenmesi ve
onlemlerin erken alinmasi ile artmaktadir.

Calismamiza alinan hastalarin ¢ogunlugu hafif ve
orta derece HT'lu (%76) idi. Yas ortalamast 50 yilin
altinda, bilinen HT siiresi 43 ay ve hedef organ
bozuklugu gelismemis olan hastalarda, renal vaskiiler
etkilenmenin belirgin derecede oldugu gozlendi. GFR
degerinin normal olmasina karsin belirgin sekildeki
urik asit artist  renal vaskiiler disfonksiyondan
kaynaklanmaktadir. Urik asit'in  bobrekle atilim
voltaja bagimli, anyonik tasimimli ve karmasiktir.
HT'lulardaki artigin, Urik asit'in antioksidan ozelligi
nedeniyle lipid peroksidasyon artisina reaktif olarak ya
da alkalizasyon bozukluguna baghh olabilecegi
diigtiniilmektedir. Ancak, HT'daki intrarenal



Tablo-1: Kontrol ve Hasta Grup Verilerinin Karsilastirilmasi.

Kontrol G. P HTG. Veri Kontrol G. P HTG.

Veri (n:141) (n:245) (n:141) (n:245)
Yas /yi 46 +9 AD 48 £9 UA mg/dl 3.8+1.2 0.00000 4.6 1.4
VKI kg/m’ 27.3 £3.8 0.00009 28.8 £3.8  Na’ mEq/L 143 £4 AD 143+3
SKBmm/Hg 119 £8 0.00000 159+14 K mEq/L 4.4 t.4 AD 43+ 4
UKBmm/Hg 78 £5 0.00000 101 £8 Tprot gr/dl 74+5 AD 7.4+ .6
GFR ml/dk 104 +15 AD 106 £20  Alb gr/dl 4.6+ .5 AD 45+ 5
Hb gr/dl 134 + 1.7 AD 13.6 +.3  UP mg/giin 93 £50 0.00090 114 + 67
tr x 10°’mm’ 248 £ 59 0.01870 263156  UAE pg/dk 7+8 0.00000 17+ 19
sKr mg/dl .85 +.13 AD .88+ .16  NAG mU/dk 207+ 15 0.00000 2.99+2.27
AKS mg/dl 87+ 15 0.00206 92 +13 P2m nmol/dk 62 + 67 0.00183 85 £69
AD: Anlamh degil.

Tablo-II: Kontrol ve hasta grup kadin/erkek verilerinin karsilagtiriimasi.

KONTROL GRUBU HASTA GRUBU
Veri
K (n:83) P E (n:58) P(E/E) E (n:76) P K(n:169) P(K/K)

Yas 4619 AD 4619 0.01886 49+10 AD 47+8 AD
VKi 27.3+4.2 AD 27.3£3.2 AD 28.1+3.4 AD 29.2+3.9 0.00042
SKB 11749 0.00742 12148 0.00000 159+14 AD 159+13 0.00000
DKB 77+6 0.00445 79+4 0.00000 103+9 0.02014 100+8 0.00000
Hb 12.6+1.4 0.00000 14.6+1.3 AD 14.6+1.1 0.00000 13.1+ 11 0.00408
tr 255+62 AD 238+51 AD 247144 0.00483 269+57 AD
sKr 81+£.12 0.00007 .90+.13 0.00104 .99+16 0.00000 .83+.14 AD
AKS 88+14 AD 8619 0.01419 92+13 AD 91+13 AD
UA 3.3+.8 0.00000 4.6+1.4 0.00013 5.6+1.5 0.00000 4.1+1.2 0.00000
Alb 4.5%,5 AD 4.7+.4 0.00558 4.5+.4 AD 4.5+.5 AD
Up 89145 AD 101£57 AD 102£50 0.04032 119+73 0.00008
UAE 7+8 AD 816 0.00010 16+16 AD 18+21 0.00000
NAG 1.9+1.4 AD 2.3£1.6 0.04998 2.9+1.8 AD 3.1+2.5 0.00001
p2m 63165 AD 60+69 AD 75160 AD 90£73 0.00683

Tablo-III: Calisma gruplarinda sigara icen ve icmeyenlerin verilerinin karsilastirmasi

KONTROL GRUBU HT GRUBU

Veri Sigafa(-) n:95 P Sigara (+) n:46  Sigara (-) n:182 P Sigara (+) n:63
Yas 4710 0.02006 4319 4819 AD 46+9
VKi 27.5+4.0 AD 26.8+3.3 28.943.7 AD 28.41+3.8
SKB 1199 AD 118+8 160+14 0.04538 156+12
DKB 7745 AD 7816 101+8 AD 101+7

Hb 13.3£1.6 AD 13.6+1.7 13.4+1.2 0.00038 14.1+1.2
UA 3.6+1.2 0.00950 4.3+1.5 42+1.3 0.00001 4.8+1.2
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Tablo-1V: Kontrol (KG) ve HT VKII-II grup verilerinin karsilastirilmasi.

VKI Grup I VKIi Grup II

Veri KG (n:36) P HT (n:41) KG (n:73) P HT (n:110)
Yas 42+ 8 0.032 46+ 11 46 8 AD 48 £9
VKI 22.5£1.9 0.036 234+ 1.1 27.3+1.5 0.040 27.7 1.4
tr 239 £ 62 0.035 272 £ 62 247 + 87 AD 259 + 49
UA 36 +.8 0.003 44+ 13 3.8+12 0.000 47+ 15
UAE 7.2 £5.7 0.003 18 £ 21 6.9 +8.1 0.000 17+ 18
NAG 18+ 1.5 AD 29 +2.8 2115 0.001 30+21
(52in 56 £61 AD 70 £62 59 £61 0.001 94 + 76
vazokonstriksiyonla idrarla atiliminin azalmasi sonucu aktivitesini  yikseltir ~ (22).  Molekil  buytklugu

(140.000 D) .nedeniyle glomeriilden filtre

kanda yiikseldigi goriisi daha gli¢lii kabul gormektedir
(15). Sistemik ve renal vaskiiler disfonksiyonla artan
urik asitin kendisi de HT'a bagh Kkardiovaskiiler
hastalik gelismesinde risk etmendir (16). Her iki
gruptaki sigara icenler ve erkeklerde yiiksek olan tirik
asitin, HT ile belirgin sekilde artmast ve DKB,
hemoglobin, hipertansif retinopati ile pozitif iligkili
olmasi, renal vaskiiler bozulmanin yani sira sistemik
vaskiiler disfonksiyonun da gelistigini gostermektedir.
Hastalarimizdaki ateroskleroz gelismesinde rol alan
trombosit sayist (17) ve insiilin direnciyle olusan kan
glukoz artist da (18) disiincemizi desteklemektedir.
Her iki grupta, kan basinclari daha yiiksek olan
erkeklerde, lirik asite benzer sekilde kan kreatinini de
kadinlardan yiiksek bulundu (19). Glomeriiler vaskiiler
disfonksiyonla olusan kreatinin artist da HT'a bagh
kardiovaskiiler hastalik gelisiminde rol almaktadir (20).
Urik asit ve kreatinin'deki bu artig, 55 yagin altindaki

erkek cinsin ateroskleroza daha yatkin oldugu
gOriistini desteklemektedir (10).

Hastalarimizdaki idrarla atilan protein, albimin
(21), NAG (22), b2m (23) artist nefron
disfonksiyonunun  6zgiin  bulgularidir. HT'da
intraglomertiler ve kapiller duvar basing artis1 ile
filtrasyon membranindan gecisi artan  albumin,
mezengial hiicreleri  uyararak proliferasyon ve
transforming growth  faktor-beta-1 (TGF-B-!)

yapimiyla mezangial ve intersitisyel matriks protein
sentezini artirarak  nefron  fonksiyonlarindaki
bozulmay1 hizlandirir (24). Ultrafiltrata gecisi artan
albumin, antijenik etkiyle glomertil filtrasyon ve tubiil
reabsorbsiyon duvarini bozar. Hipertansiflerde gelisen
albumintiirinin  bagimsiz  kardiovaskiiler  hastalik
gostergesi  oldugu bildirilmektedir (25). Albuminiiri,
ayrica, proksimal tubtiler epiteliyal hiicrelerde is
yukiinii ve lizozimal aktiviteyi artirarak idrarda NAG
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olamadigindan, idrar NAG'1 proksimal tubiiler hiicre
kaynaklidir. Peritubliler vaskiiler bozulma,
ve yapisal bozulmayla idrarla
NAG atilimi artar. Hastalarimizdaki idrar NAG
aktivite artist da tubliler vaskiiler disfonksiyondan
kaynaklanmaktadir (26). Hastalarimizdaki, idrar NAG
aktivitesinin, ateroskleroz  gelisiminde rol alan
hemoglobin (27) ve trombosit (17) ile, nefron
disfonksiyonunu gosteren proteinliri ve b2m (23)
atilmi  ile pozitif iligkili olmasi, idrardaki NAG
artisinin, albiiminiiriye bagh tubiiler is yuki artisindan

lizozomal
tubiiler disfonksiyon

daha c¢ok, tubiiler disfonksiyondan kaynaklandigini
diisiindiirmektedir. Onceki c¢aligmalarda yasla ve
obezite ile arttigi gosterilen idrar NAG'1, erkeklere
oranla kilolu olan kadin hastalarimizda yiiksek
bulunmustur  (28). Benzer sekilde, kadin
hastalarimizdaki b2m atilimi da yuksekti. Saglikli

kosullarda, glomeriilden filtre olan, tamamina yakini

(% 99) proksimal tubullerden geri emilen b2m'in
idrarla  atilimi, tubiillerin  protein reabsorbsiyon
ylukiiniin  artmasi, fonksiyon ve/veya  yapisinin

bozulmasiyla artar (26). Ayrica, b2m'in UAE ile giiglii

pozitif iliski gostermesi de hastalarimizda nefron
disfonksiyonunun gelistigini distincesini
desteklemektedir.

Calismamizda, cogunlugu hafif orta derece

hipertansiyonlu, bobrek fonksiyonlari normal, bilinen
hipertansiyon siiresi kisa olan hastalarimizda, nefron

fonksiyonunu  bozacak diizeyde ve kadin
hastalarimizda daha belirgin olan renal vaskiiler
etkilenmenin  gelistigi  gozlenmistir. Kadinlarin
nefroskleroza yatkinliklarinin, dogum kilolar1 ve

nefron sayilarinin erkeklerden daha diisiik olmasi (29,
30), daha kilolu olmalarinin aterosklerozu hizlandiran
tuz duyarliligini arttirmasindan (31) kaynaklanmig



olabilecegini diisinmekteyiz (18). Bulgularimiz, renal
vaskiiler disfonksiyonun hipertansiyonun organ hasari

bulunmayan erken evresinde gelistigini,

kadinlarda

daha belirgin olan bu etkilenmenin nonfarmakolojik
yontemlerle diizeltilebilecek risk etmenleri ile iligkili
oldugunu gostermektedir.
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