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OZET

Hipertansifuefropatini etyoloj isinde hemodinamik
faktorlerin yanisira glomeriil bazal membran yiik
seciciligini olusturan glikozaminoglikan
metabolizmasindaki  degisikler olabilecegi de
diistintilmekte olup bu konudaki veriler yeni ve
yetersizdir.

Bu calismada esansiyel hipertansiflerde idrar
heparan siilfat atilimi ile albiiminiiri arasindaki iliskinin
arastirtimas: amaclanmigstir.

Anjiotensin konverting enzim inhibit or ler i ve
kalsiyum kanal blokeri kullanmayan mikroalbiiminiirisi
olan 30 ve olmayan 30 hipertansif hasta ile 30 saglikl
kisi calismaya dahil edildi. Uriner infeksiyonu ve bobrek
tasi olmayan deneklerden 24 saatlik idrar toplanmasi
istendi.Idrarda kreatinin klirensi, albiimin ve 1.9 dimetil
metilen blue ydntemi ile heparan siilfat olgiimleri
yvapildi. Deneklerin ortalama yaslar: sirasi ile kontrol,
normoalbuminiirik hipertansifler ve mikroalbiiminiirik
hipertansiflerde  55.4+2.6, 54.9+2.1, 54.6x1.9 yil
shipertansiyon siireleri 6.3 1.8,6.2x 1.5 yil, albiiminiiri
degerleri 14.3+1.5 mg/giin, 16.4+ 1.4 mg/giin,67x17

mg/giin,  heparan silfat atilimi 332.6+193
mg/giin, 671.2+310 mg/giin, 4055+=1078 mg/giin
bulundu. Heparan siilfat atiimi  mikroalbiiminiirik

hipertansiflerde diger iki gruba oranla anlamh olarak
yiiksekti  (p<0.001).Heparan siilfat  atihimi  ile
albiiminiiri ve kreatinin klirensi arasinda korelasyon
bulunmadi.

Sonug olarak mikroalbiiminiirik hipertansiflerde
idrar heparan silfat attlminda  belirgin  artis
gortilmiistiir. Bu veri hipertansif  hastalarda
mikr o albiiminiiri gelisiminde glomeriil bazal
membraninda heparan siilfat miktarindaki azalmaya
bagl negatifyiik kaybinin rolii olabilecegi yéniinde
giiclii bir kanittir.

Anahtar kelimeler: Hipertansiyon,
glikozaminoglikan
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SUMMARY

Loss of anionic charge of the glomerular
basement membrane is one of the contributing factors
in the development of albuminuria in diabetic
individuals. Decreased anionic charge is associated
with increased urinary heparan sulphate excretion.
There isn't enough data concerning this issue in
nondiabetic hypertensive patients.

The aim of this study is to determine the
relationship between microalbuminuria and urinary
heparan sulphate excretion in essential hypertensive
patients.

Sixty hypertensive patients, 30 microalbuminuric
and 30 normoalbuminuric enrolled in the study
group. The control group contained 30 healty
individuals. All subjects had been evaluated for
urinary infections and urolithiasis. A 24 hour urine
sample collected used for measurement of urinary
creatinin, albumin and heparan sulphate excretion.
Mean age of three groups were similar. Also mean
duration of hypertension were similar between
normoalbuminuric and microalbuminuric patients
6.2£1.5, 6.3%1.8 years respectively. Urinary excretion
rates in control, normoalbuminuric and
microalbuminuric groups were 14.3%*1.5, 16.4%x1.4
,67t17 mg/day respectively. Heparan sulphate
excretion rates were 332.6+193,671.2+310,4058+1078
mg/day respectively.  Urinary heparan sulphate
excretion was markedly increased in microalbuminuric
patients compared with normal and normoalbuminuric
hypertensive subjects (p<0.001).Heparan sulphate
excretion was not correlated with albuminuria or
duration of hypertension.

As a result urinary heparan sulphate excretion is
increased in hypertensive patients. This confirms that
urinary loss of glycosaminoglycans may be involved in
the pathogenesis of hypertensive microalbuminuria.
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GIRIS

Mikroalbiiminiiri  diyabetiklerde nefropatinin
erken gostergesi olmasina ragmen, hipertansiflerde
nefropati ile iligkisi ortaya konulmamistir (1).

Diyabetik mikroalbiiminiirinin etyoloj isinde,
hemodinamik degisiklikler yaninda glomertiler bazal
membranin  yik segici gecirgenli§ini  saglayan
glikozaminoglikan metabolizmasindaki degisiklikler de
suclanmaktadir (2). Diyabetiklerde glomeriil bazal
membranindaki major proteoglikan olan heparan stilfat
miktar1 azalmakta ve idrarda heparan siilfat atilimi
artmakta ve bu sekilde negatif yiik segiciligi kaybolan
bazal membrandan albiimin kagagi olmaktadir (3).

Son yillarda da hipertansiflerde arteryel
glikozaminoglikan metabolizmasinda degisiklik
oldugunu gosteren calismalar mevcuttur. Invitro

hipertansif rat arteryel diiz kas hiicre kiltiirlerinde
glikozaminoglikan sentezinin arttig1 bulunmustur (4,5).

Kan basinci yiiksekliginin arteryel ve renal

glikozaminoglikan metabolizmasi ile iligkisine ait
veriler heniiz yeni ve yetersizdir.
Bu calismanin amaci esansiyel hipertansif

kisilerde idrarda heparan siilfat atilimimmim ve bu
parametrenin mikroalblimintiri ile iligkisini
arastirmaktir.

YONTEM

Calismaya Diinya Saghk Orgiitii'niin kriterlerine
gore diyastolik kan basinci hafif ve orta derecede
yuksek esansiyel hipertansiyonu olup, diyabet dahil
bagka sistemik hastaligi olmayan kisiler, onaylar
alindiktan sonra dahil edildi. Calisma gurubu
30 mikroalblimintirik hipertansif, 30 normoalblimintirik
hipertansif, 30 saglikli denekten olusturuldu. Caligmaya
katilan deneklerden hicbiri angiotensin doniistiiriicii
enzim inhibitorii, kalsiyum kanal blokeri,salisilat
kullanmiyordu. Bobrek tasi ve diger bobrek hastaligi
tarif etmiyordu.

koroner arter
acisindan fizik

Denekler retinopati, noropati,
hastaligi, periferik damar hastaligi
muayene ile degerlendirildiler.

Calisma gurubunun timiiniin  idrar yolu
infeksiyonu idrar kiltiirti, bobrek tasi olasilig1 ise renal
ultrasonografi ile ekarte edildi.

Hastalarin kan basinci ol¢iimleri Diinya Saglik
Orgiitii 6nerilerine gore aym kisi tarafindan yapildi.

Deneklerden 24 saatlik idrarlarin1  toplayip
getirmeleri istendi.Idrar 6rneklerinde albiimin, heparan
stilfat ve kreatinin klirens Olctimleri yapildi.

Kreatinin icin kreatinaz, mikroalbiimin icin
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spektrofotometrik yontem kullanildi.

Heparan siilfat olciimii ise glikozaminoglikanlara
spesifik olan 19 dimethymethylene blue boyasi ve
heparan siilfat standarti kullanilarak spektrofotometrik
yontemle yapild: (6).

Istatistik degerlendirme icin IBM Instat programi
kullanildi. Her ti¢ grup arasinda karsilastirma Anova
testi, korelasyon analizleri ise Pearson testi ile yapildi.
P<0.05 anlamhi kabul edildi. Sonuglar ortalama *+
standart error olarak ifade edildi.

SONUCLAR

Deneklerin ortalama yas, diyastolik kan basinci
degerleri, hipertansiyon  siireleri ~ Tablo-1  de
gosterilmistir. Calisma grubunun yas ve hipertansiyon
sireleri arasinda anlamli fark yoktu. Diyastolik kan
basinci hipertansif  gruplarda kontrol gurubundan
anlaml olarak ytiksekti (p<0.01).

Tablo 1: Calisma grubunun klinik 6zellikleri

kontrol mikroalbiimin | mikroalbtimin
(-)HT (HHT
yas 554 £2.6 | 549+2.1 54.6+1.9
HT - 6.2+1.5 6.3+1.8
stiresi /yil
DKB 72+1.1 | 95£8.5* 98+1.9%*
/mmHg

*p<0.01,**p<0.01

24 saatlik idrarda heparan stlfat atilimi sira ile
332.6+193 mg/glin, 671.2+310 mg/giin, 4058+1078
mg/glin bulundu. Mikroalbliminiirisi olan ve olmayan

hipertansiflerde heparan siilfat atilimi kontrol gurubuna
oranla anlaml olarak daha yiiksekti (p<0.001).

Mikroalbiiminiirisi olan hipertansiflerde
mikroalbliminiirisi olmayanlara oranla da idrar heparan
stlfat atiimi anlamli olarak ytiksek bulundu (p<0.001)
(Sekil 1).

24 saatlik idrarda albiimin atilimi kontrol,
normoalbliminiirik hipertansifler ve mikroalbiimintirik
hipertansiflerde sirasi ile 14.3%x1.5, 16.4%1.5, 67x17
mg/giin olup mikroalbliiminiirisi olan hipertansif grupta
diger iki gruba oranla anlamli olarak daha yliksek
bulundu (p<0.001). Kreatinin klirensi sirasi ile 87
+4.5ml/dk, 82+2.9ml/dk, 79.5+3.5 ml/dak olup
aralarinda anlamli fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 2).

Heparan siilfat atilimi ile albumintiri, kreatinin

klirensi, hipertansiyon stiresi, diyastolik kan basinci
degerleri arasinda korelasyon bulunmadi.



heparansiilfat (mg/giin)

kontrol

Sekil 1: 24 saatlik idrarda heparan siilfat atilimi

Tablo 2: 24 saatlik idrar parametreleri

normoalbuminuri

kontrol mikroalbiimin mikroalbiimin
(-HT (HHT
Heparan siilfat 332.6093 671.2+310» 4058+1078"
(mg/giin)
Albiiminiiri 14.3+1.5 16,4+1.4 67+17"%
(mg/giin)
Kreatinin klirensi 87+4.5 82+2.9 79.5£3.5
(ml/dk)
*p<0.001, ** p<0.001,*** p<0.01
TARTISMA
Mikroalbuminuri diyabetiklerde bobrek
tutulumunun ilk  klinik belirtisi olarak  kabul
edilmektedir.Mikroalbiimintiri olusumunda
hemodinamik etkilerin yanisira bazal membran

glikozaminoglikan metabolizmasindaki degisiklikler de
suclanmaktadir. Glikozaminoglikanlar bazal membran
molekiiler organizasyonu ve fonsiyonlarmda anahtar rol
oynarlar. En onemli islevleri glomeruler bazal membran
yik secici gecirgenligini  saglamaktir.  Yapilan
calismalarda diyabetiklerde renal dokudaki heparan
silfat miktarinda azalma ve idrar heparan siilfat
atiliminda artis oldugu gorilmustiir (7,8).Proteoglikan
tedavisi ile glomeruler yiiklerin mekanik restorasyonunu
saglaylp  diyabetik nefropatinin engellenebilecegine
iliskin veriler de bu teoriyi desteklemektedir (9,10).

Mikroalbuminuri hipertansif kisilerde de

goriilebilir. Hipertansif mikroalbiiminiirinin
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mikroalbuminuri

etyoloj isinde
sorumlu tutulmakla birlikte yeni
atilmistir.

intraglomertiler basing degisiklikleri
teoriler ortaya

Renal glikozaminoglikan  metabolizmasinda
hipertansiyonda da degisiklikler olabilecegi ileriye
stiriilmektedir. Bu konudaki caligmalar son birkag yilda
yapilmig olup ¢ogu invitro niteliktedir.

Spontan hipertansif ratlerin vaskiiler diiz kas
hiicre Kkiiltlirlerinde glikozaminoglikan sentezinin
normotansif rat Kkiiltiirlerine oranla daha yiiksek
oldugu;bu olayin mekanik stres yaninda beta reseptor
stimiilasyonu ile olabilecegi belirtilmistir (4). Bagka bir
caligmada hipertansif ratlarda karotid arterlerde
proteoglikan sentezinin arttigi gosterilmistir (5). 1995

yilinda  yaymlanmig  bir calismada  esansiyel
hipertansiflerde bazal membran heparan siilfat
miktarinda azalma oldugu da ileri stiriilmektedir (11).

Bu calismada mikroalbiimintirisi olan
hipertansiflerde  idrar heparan silfat atiliminin

normoalbiiminiirik hipertansifler ve saglikli kisilerden
yiksek oldugu bulunmustur. Bu veri hipertansif
kisilerde idrarda heparan siilfat atiliminin arttigim
kanitlamaktadir

Esansiyel hipertansiyonda idrarda heparan stilfat
attlminin ~ artmasi, glomeruler bazal membran
glikozaminoglikan yikiminin artmast veya heparan
siilfat iretiminin artmasina bagli olabilir. Ancak
calismamiz bu soruya yanit verecek tarzda dizayn
edilmemistir.

Bu caligmada idrar heparan siilfat atilimi ile
albliminiiri  arasinda anlamli  bir  Korelasyon
bulunmamugtir. Diyabetiklerde yapilan ¢alismalarda da
bu konuda celiskili sonuglar vardir (8.10).



Sonu¢ olarak hipertansif nefropatinin ve
mikroalbiiminiirinin  etyolojisinde hemodinamik
degisikliklerin yanisira glikozaminoglikan

metabolizmasindaki degisiklikler de rol oynamaktadir.
Calismamizda elde edilen veriler bu teoriyi destekleyen
giiclii bir kanittir. Idrar heparan siilfat atilimiin
mikroabiimintiiriden erken bir gosterge olup olmadiginin
gosterilmesi ve hipertansif nefropati etyolojisindeki
rolliinli aydinlatmak icin daha detayli ¢aligmalara ihtiyac

vardir.
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