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OZET

Yetigkin populasyonda sik rastlanan ve renal
yetmezlik nedenleri arasinda onemli yeri olan esansiyel
hipertansiyonun (HT) erken evrede béobrek iizerine
etkileri  belirlenebilmektedir. ~Bu amagla renal
Jfonksiyonu normal, yas ortalamast 48.2+9 yil, sistolik
ve diyastolik kan basinci 159.9+14 ve 100.4+=8 mmHg
olan 209 HT'lu olgu ve yas ortalamast 46.6x+9 yil olan
114 saghkh birey calismaya alindi. Bobrek etkilenme
gostergelerinden serum iirik asit (UA), idrarda
mikroprotein, iiriner albumin (UAE), N-acetyl-$-D-
glucosaminidase (NAG), $-2mikroglobulin ($2M)
atilimi arastirildr, %76's1 hafif- orta diizeyde olan, %59
hipertansifretinopati (HR) ve %28 'nde mikroalbuminiiri
(MA) saptanan hastalarda UA, UAE, NAG, (P<0.000)
$2M ve proteiniiri (P<0.005) kontrol grubundan yiiksek
bulundu. Erkeklerde UA yiiksekligine (P< 0.000) kars:
kadin hastalarda serum kreatinin (P<0.000), idrarda
NAG/kreatinin ve $2M/kreatinin oranlari, proteiniiri

daha yiiksek (P<0.05) bulundu.

Anahtar kelimeler : Esansiyel Hipertansiyon,
Nefropati, Albuminiiri, Urik Asit, NAG

GIRIS

Baz1 tilkelerde bobrek yetmezligi nedenleri
arasinda diabetes mellitus (DM)'den sonra HT ikinci
siray1 almaktadir.(l) Yaklasik %30.nda renal fonksiyon
bozukluguna yol acan HT'un daha erken donemde
boébregi etkiledigi bilinmektedir.(2) UAE'nin 30-300
mg/giin veya 20-200 g/dk'ya ulastigi deger olan MA
erken renal etkilenme bulgularinin lizerinde en ¢ok
calisilanidir.(3-5) Insiiline bagimli DM'deki MA acik
nefropati geliseceginin gostergesidir.(6) Benzer sekilde
HT'daki MA, renal ve/veya kardiyovaskiiler patolojik ve
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SUMMARY
Essential hypertension (HT) leads to certain
functional and structural chances in kidney that
possible to detect at early stage. To investigate these
effects, our study performed on 209 HT patients with
m an age 48.2+9 years. Their systolic and diastolic
blood pressure were 159.9714 and 100.4=8 mmHzg.
114 healthy subjects with mean age 46.6x9 years were
included as controls. Serum uric acid (UA), urinary
protein, albumin (UAE), N-acetyl-Q-D-
glucosaminidase (NAG), p-2 microglobulin $2M were
measured as renal damage indicators. In HT group UA,
UAE, NAG (P<0.000), §2M, proteinuria (P<0.005)
were higher versus to control. Also,%59 retinopathy
(HR) and %28 overt microalbuniuria (MA) were
observed. UA was higher in male(P<0.000), serum
creatinin (P<0.000), urinary NAG/Cr e atinin,
$2M/Creatinin ratio and proteinuria (P<0.05) were
higher in female.

Key words: Essential Hypertension,
Nephropathy, Microalbuminuri, Uric Acid, NAG

prognostik problemleri artirmaktadir.(5,7-9) HT'daki
MA olusumu hemodinamik degisiklik sonucu
intraglomertiiler basing artisi, elektrik yiik degisimi ile

transglomertiler albiimin gecis artisindan
kaynaklanmaktadir.(3) Boylece saglikli insanlarda %5 -
10 olan MA oram1  HT'lularda  %20-40'a

ulagsmaktadir.(8,10,11) HT'daki diger renal etkilenme
gostergesi, proksimal tubuler hiicre lizozomal glikozidi
olan, glikoprotein ve proteoglikanlarin yikimina yol
acan NAG'in idrarda artigidir.(12,13) 140.000 D mol
agirhigr ile glomerulu gecemediginden idrar NAG'



tubuler kaynaklidir. Renal vaskiiler ve tubuler
etkilenmeye yol acan olaylarda idrar NAG aktivitesi
artmaktadir.(12) HT'da tubuler fonksiyonun normal
oldugu cok erken donemde lizozomal aktivite artigt ile
uriner NAG artmaktadir.(14) Bir bagka erken evre renal
etkilenme gostergesi de 11.800 D mol agirlikli,
glomerulden stiziiliip, hemen tiimii proksimal tubulden
geri emilerek Kkatabolize edilen 2M'in idrardaki
artisidir.(15) Son calismalarda goézlenen UA artiginin
onemli bir erken etkilenme bulgusu oldugu ve HT'daki
renal vazokonstriksiyon sonucu gelistigi
bildirilmistir.(16) Diger vaskiiler ve organ etkilenme
risk faktorlerinin siklikla eslik etmesi, renal etkilenme
gostergelerini  nefropati ve kardiyovaskiiler hastalik
geliseceginin on belirtisi ktlmaktadir.(5,7-10)

Calismamizda, rutin incelemede proteiniiri ve
renal fonksiyon bozuklugu saptanmayan,
komplikasyonsuz HT'lularda erken renal etkilenme
parametreleri ile bobregin vaskiiler ve tubuler
fonksiyonunu inceleyerek hipertansif nefropatinin erken
evrelerini arastirmayr amacladik.

GEREC VE YONTEM

Caligma aralik 1996'dan nisan 1999'a dek Tral ya
bolgesinde yasayan ve Nefroloji kliniginde ayakcan
incelenerek HT tanis1 alan hastalarda uygulandi.
Ayrintili anamnez ile EKG, telekardiyografi, gz dibi,
renal fonksiyon, gerekli goriilenlerde radyoniikleid
calismayr igeren Kklinik ve laboratuvar inceleme
yapilarak organ etkilenmesi arastirildi. Yeni tani almig
veya tedaviye ara vermis, ayrt zamanlarda Ug¢ kez
ortalama (ort.) kan basincit (KB)140/90mmHg olan,
proteiniiri saptanmayan, renal fonksiyon bozuklugu ve
organ komplikasyonu olusmamig HT'lular -gerekli
gorilenlere 7-10 giin diyetle tuz azaltmalari- son 10 giin
ilag, 48 saat alkol ve 10 saat sigara icmemeleri
onerilerek ¢agrildilar. Bagka sikayeti olan, ila¢ alan, 6n
incelemede patoloji saptananlar, gebe- laktasyondakiler
calisma dist birakildi. 65 yas Ustii ve viicut kitle indeksi
(BM1)>35 olan HT'lular bu calismaya alinmadi. 150
kadin (K), 59 erkek (E) ve yaslar1 30-65 yil arasinda
degisen, yas ort. 48,2+8,6 yil olan toplam 209 HT'lu
galismaya alindi. 72 K, 42 E, yas ort. 46,5%8.,2 yil olan
toplam 114 saglikli birey kontrol grubunu olusturdu.

Arastirma giinii  iki koldan ol¢iilen KB'nm
aritmetik ort. caligmaya esas alindi. Boy, kilo olgiilerek
BMI hesaplandi. 12 saatlik achk sonu sabah kan
orneklerinden tam kan sayimi, hemoglobin (Hb),
serumda seker (AKS), iire, kreatinin (sKr), UA, albumin
(sAlb) olgtimleri yapildi. Endojenik kreatinin klirensi ile
glomeruler filtrasyon hizi (GFR) olgiilerek 1,73 m’e
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uyarlandi. 24 saatlik idrar volim, yogunluk,
mikroproteiniiri ve kreatinin ol¢imu yapilarak ornekler
2000/rpm'de 15 dk. gevrilip supernatant alindi. NAG
icin pH 6'va ayarlanarak 2'ser O6rnek -70°C
dondurucuda toplandi. UAE, BioDPC kiti kullanilarak
cheimuluminecent enzyme immunoassey (CIA) yontemi
ile p2M, BioDPC kiti kullanilarak radioimmunoassay
(RIA) yontemi ile idrar NAG aktivitesi, Boehringer
Mannheim arastirma kiti kullanilarak spektrofotometrik
yontemle olgiildii. Ug verinin dakikada atilan degeri,
idrar dakika kreatinine oranlan hasaplandi.

[statistiki degerlendirme; HT'lu ve kontrol gruplar
arasindaki cins, sigara ve aile Oykiileri "Chi-square
testi" ile, diger parametreler, her iki gruptaki cinsler
arast ve sigara  igen-igmeyenlerin  verilerinin
karsilagtirmasinda "Student t Testi" kullanildi. Her iki
grubun verilerinin kendi aralarindaki iliskileri "Pearson
korelasyon testi" ve "Step waise regresyon analizi" ile
arastirildi, p<0.05 degeri anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alman hastalarin JNC smiflamasina
gore 53'si (%25) hafif, 106's1 (%51) orta ve 50'si (%24)
agir HT'lu idi. HR saptanan 123 (%59) olgunun Keith-
Wagener siniflamasina gore 77'nde (%37) 1°, 46'sinda
(%22) 11’ HR bulundu. Her iki grubun klinik ve
laboratuvar bulgular1 (Tablo-1) karsilastirildiginda;
Gruplarin yag ve cins farki anlamsiz iken HT grubunda
KB yiiksekligine eslik eden ailede HT hikayesi belirgin
sekilde ytksek bulundu. Hb ve GFR ve sKr degerleri
farksiz, HT grubunda AKS yiiksek, sAlb degeri anlamli
diisik bulunmusgtur. Renal etkilenme gostergelerinin
incelenmesinde kontrol grubunun 6'sinda (%0,5) agik
MA, 15'inde (%1,1) sinirda MA (15-19 ug/dk UAE)
olmasina karst, HT grubunda 59 olguda (%28) agik MA,
46'olguda (%22) sinirda MA saptandi. HT grubunda
mikroproteiniirinin yani sira UAE, idrarla NAG ve 2M
ile bunlarn idrar kreatinine oram1 ve serum UA degeri
kontrol grubundan belirgin yiiksek bulundu. Her iki
grubun K ve E degerlerinin kendi gruplari icinde
karsilagtirilmasinda (Tablo 2); HT K yas ort. E'den
diisik bulundu. Saglikli grupta K SKB ve DKB
degerleri E'lerden daha diisiik iken, HT grubunda
farksiz bulundu. Her iki gruptaki K'da Hb, sKr ve UA
degerleri belirgin diisiik saptandi. HT'lu K'da E'leri
gore UAE'nun idrar kreatinine oranindaki yiikseklik
anlamli bulunmazken, mikroproteiniiri, NAG/kr ve
2M/kr oranlan anlamli yiiksek bulundu. HT grubunda
sigara icen 50 olgunun (%24) icmeyenlere gore UA
(4.2+1.3 ve 3.4x0.8) yiiksekligi P<0.005), kontrol
grubundaki farktan (PO.05) daha belirgindi. Sigara



Tablo 1: HT ve kontrol gruplarinin klinik ve laboratuar verilerinin karsilastirilmasi

Parametre HT Grubu Kontrol Grubu t: P:
(n:209) (n:114)

Yas yil 48,3 £ 8,8 46,6 + 8,6 1,722 0,090
Cins K/E 150/59 72/42 X2: 2,546 0,111
BMI ke/m2 28,76 +3,6 2725+36 3,607 0,000
SKB mmHg 159,9 £14,1 118,7 £8,3 32,928 0,000
DKB mmHg 100,4 £7,8 78,4 +5,1 30,393 0,000
Aile HT oykdist 151 (%72,2) 39 (%34,2) X2:60,349 0,000
AKS mg/dl 90,6 +13 86,9 +14,5 2,326 0,021
Hb g/di 13,49 + 1,24 13,34 £1,67 0,851 0,396
UA mg/dl 4,32 +1,28 3,48 £ 0,79 7,288 0,000
sAlb g/dl 4,48 + 0,49 4,61+ 0,46 -2,265 0,024
sKr mg/dl 0,85 +0,16 0,83 +0,13 1,348 0,179
GFR ml/dk 106 = 19 103 £15 1,254 0,211
Proteiniiri-mg/giin 114,9 £68 94,9 + 47 3,074 0,002
UAE g/dk 17,43 £20 7,06 £ 8,0 6,530 0,000
UAE-kr  g/mg 19,98 +24 8,0 £ 8,45 6,440 0,000
NAG mU/dk 2,98 + 2,34 191+ 15 4,981 0,000
NAG-kr mU/mg 3,59 £3,18 2,16 £1,87 5,066 0,000
PM ng/dk 91,18 + 71 66,81% 69 2,964 0,003
P2M-kr ng/mg 101,99 £79 77,44 £ 82 2,627 0,009

Tablo 2: Hipertansiyon ve kontrol grubu Kadin/Erkek bulgularinin kargilagtiriimasi.

Parametre HT - Kadin HT - Erkek Kontrol - Kadin Kontrol - Erkek
(n: 150) (n: 59) (n:72) (n: 42)
Yas yil 47,3 + 84 * 50,8 £9,5 47,11 18,63 45,66 * 8,6
BMIi kg/m2 28,99 +£3,65 28,19 £3,26 26,74 £2,95 27,56 £3,96
SKB mmHg 159,9+ 14,6 159,7 £ 13,1 117,5 £8,6* 120,9 +7,3
DKB mmHg 99,9+ 7,6 101,49 £8,43 77,41 5,6 e 80,1 £4,1
Hb g/dl 13,1 £1,1 ** 145 +1,2 12,6+ 14 oo 147+ 12
sKr mg/dl 0,81+0,13** 0,96 £0,16 0,81+ 0,11 - 0,87 £0,13
sAlb g/dl 4,47 £ 0,48 4,50 £0,5 4,54 £ 0,48 4,73 £0,41
UA mg/dl 397 £1,07%* 523+ 1,34 3,18+ 0,6 soe 3,99 + 0,82
Proteiniiri  mg/giin 119,88 £74* 102,1 £47 90,80 + 44 102 £51
UAE-kr g/mg 20,84 + 26,34 17,79 18,3 7,60 * 8,56 8,68 £8,33
NAG-kr mU/mg 3,82 £3,54* 3,0 £1,90 2,04 £1,36 2,37 £2,52
P2M-kr ng/mg 1088 +86* 84,6 +51 78,3 = 80 75,9 £86

HT grubu P:¥<0.05,**<0.000

Kontrol grubu P:»<0.05, «

<:0.005, ¢ « **<1.000
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en HT'lularda Hb (113.4£1.2 ve 13.2£1.6, P<0.001) ve
Hematokrit (40.8+£3.7 ve 38.4%8.8, p<0.000) degerleri
igmeyenlerden yiiksek bulundu, bu farklilik kontrol
grubunda bulunmadi. HT grubunun verileri arasindaki
korelasyon incelemesinde; BMI ile AKS (r=0.205,
P<0.005) ve SKB (r=0.144, P<0.05) arasinda, UAE ile
proteiniiri (r=0.404, P<0.000), p2M(r=0.252, P<0.000),
DKB (1:0.249 p<0.05) ve BMI (1:0.253 p<0.05)
arasinda, NAG aktivitesi ile yas (r=0.160, P<0.005),
proteiniiri (r=0.201, P0O.000) arasinda, UA ile Hb
(r=0.340, P<0.000), sKr (r=0.266, P<0.000), DKB
(r=0.142, P<0.05) ve HR (r=0.173, PO.05) arasinda,
HR ile HT yas1 (r=0.412, P<0,000), SKB(r=0.270,
P<0,000), DKB (r=0.212, P<0,000), hasta yas1
(r=0.204, p<0.05) arasinda pozitifiliski saptandi.

TARTISMA

Bobrek ve KB siki iligki i¢indedir. Genetik HT'da
bobrekle tuz atilimindaki bozukluk baglangic KB
yiikselmesinde etkili olmakta, yiikselen KB da vaskiiler
fonksiyon ve yapida degisiklige yol acarak bobregi
etkilemektedir.(17) HT'daki renal vasokonstriktif
mekanizmalar bu etkilenmeye katkida bulunarak,
nefroskleroz olusumunu kolaylastirmaktadir.(18) GFR
ve renal kanlanmanin normal oldugu ve 2M'in eslik
etmedigi devrede olusan MA, bu etkilenmenin erken
evre gostergesi olup HT'un hemodinamik etkisi ile
transglomertiler alblimin gecisi artigindan
kaynaklanmaktadir.(3) HT'daki renal bozulmaya etkisi
net bilinmeyen MA'nin  kardiyovaskiiler  risk
olusturmadig1 iddiasina (19) karst obezite, tuz
duyarliligi, insiilin rezistansi, lipid bozuklugu ve
endotelyal faktorlerin siklikla kendisine eslik etmesi,
kardiyovaskiiler hastalik gelisimesinde MA'nin risk
faktorii oldugunu diistinenler cogunluktadir.(8-10,20)
HT' da proteiniiri ve tubuler fonksiyon bozuklugu
olugsmadan once gortilen idrar NAG artisi renal vaskiiler
etkilenme ile glomeriiler gecirgenlik ve lizozomal
aktivitenin artmasina baghdir.(12,13) KB derecesi, yas
ve obezite ile iligki gosteren NAG, duyarli bir erken
evre renal etkilenme gostergesidir.(14) Bir diger renal
etkilenme bulgusu ve renal tubuler fonksiyon gostergesi
olan p2M'in idrarla artig1 ilk ikisine oranla daha gec
gozlenmektedir.(15) Ayrica son yillardaki ¢alismalarda
gozlenen UA  yiikselmesinin  HT'da  olusan
vazokonstriksiyona bagli renal kan akiminin azalmasi
sonucu gelistigi bilinmektedir.(16)

Calismamiza alinan HT'lularda belirgin derecede
renal etkilenme bulgulan goézlendi. Hastalarimizin %
76's1 hafif ve orta derecede HT'lu oldugu halde daha
onceki caligmalara benzer sekilde %28'nde agik,
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%22'nde sinirda MA saptandi.(7,8,11) Yas ve GFR
farkli olmadig1 halde kontrol grubuna gore yiiksek olan
MA'nin proteiniiri ve 2M atilimu ile giicli iligki
gostermesi, hastalarimizda renal etkilenmenin
olustugunun gostergesidir. Bu goriisii destekleyen diger
bir bulgu idrar NAG aktivitesinde belirgin artigtir.(12-
14,21) Proteiniiri ve yas ile iligkili olmasi etkilenmenin
yapisal diizeye ulastigini distindirmektedir. Tubuler
fonksiyon bozulma gostergesi olan 2M atiliminin HT'lu
hastalarimizda artmig olmast bu gortlist
desteklemektedir.(15) Hastalarimizdaki Hb, sKr, DKB
ve HR ile iligki gosteren UA yiiksekligi bobrekteki
etkilenmenin onemli bir bulgusu olarak
degerlendirildi.(16) Bilinen HT siiresinin  uzun
olmamasi ve ¢ogunlugunun hafif-orta HT'lu olmasina
karsin olgularimizdaki yiiksek oranda HR varligi,
vasktiler yapisal degisiklik diizeyinde renal etkilenme
bulgusudur.(9) HR'nin hasta yasi, HT yasi, SKB, DKB
ve UA ile dogrusal iliskili olmasi, renal etkilenmeye
benzer sekilde diger organlarinda etkilenebilecegi
gorisiini  dogrulamaktadir.(7,22) Kontrol grubuna
benzer sekilde E hastalardaki Hb, sKr ve UA
yiiksekligine karsi, yaslari daha gen¢ olan K hastalarda
proteiniiri, NAG ve 2M atiliminin daha ytliksek olmasi
HT'lu kadinlarin renal etkilenmeye daha yatkin
oldugunu diistindiirmektedir.(14) Ayrica HT grubunda
sigara icen olgularin UA degerinin icmeyenlere gore
farkinin, kontrol grubundan daha da yiiksek olmasi,
ailedeki HT hikayesi yiiksekligi ve obezitenin
olusturdugu genetik yatkinlikta (23) sigaranin renal
etkilenmede bir faktor oldugu goristini
desteklemektedir (24).

Ozetle, calismamiza aldigimiz Trakya
bolgesindeki HT'lularda sistemik ve renal vaskiiler
etkilenmenin erken evrede olustugunu ve K'larin
etkilenmeye daha yatkin oldugunu gozledik. Aile
Oykiisii ve obezitenin eglik ettigi genetik yatkinligin bu
etkilenmede onemli rol aldigi diisiincesindeyiz. Renal
etkilenmeyi belirlemede bu indikatorlerden duyarliligini
en yiiksek buldugumuz UA'i sirastyla UAE, NAG ve
S2M izlemekteydi. NAG ve $2M'in normal sinirlarinin
belirsizligi nedeniyle, HT'da renal etkilenmenin
arastirlmasinda 30mg/giin ve iizerindeki UAE degeri
olan MA'nin kullanilmasinin daha objektif oldugu
gorlsiindeyiz.
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