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THE ROLE OF HYPERTENSION IN RENAL COMPLICATIONS AND PROGRESSION OF
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OZET
Hipertansiyona bagl bébrek yetmezligi gelisimi
riski, esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda ¢ok diisiik
ve tartisilan bir iligki iken, bazi hasta gruplarinda bu risk
artmakta; eslik eden renal hastalik ve diabet varliginda ise
ozellikle bazi etnik gruplarda bu iligki giiclenmektedir.
Kompanse bobrek yetmezligi olan hastalarda renal
hastaligin progresyonu ile paralel olarak hipertansiyon
orani artmaktadir. Bu oran diyalize baslayanlarda %90'a
ulasmaktadr.  Antihipertansif tedavi renal koruyucu
girisimlerin temel tasini olusturmaktadir Angiotensin 11
progresif renal hasarlanmada glomeriiler hemodinamik
degisikliklere yol acan ana mediatordiir. Etkin kan basinci
kontrolii sagladiginda, bir cok antihipertansif ajanin
(dihidropridinler harig) bobrek iizerine benzer koruyucu
etkisi bulunmaktadir. Son yillarda daha agresif kan
basinct kontroliiniin renoprotektif etkiyi giiclendirecegine
dairveriler artmaktadir.

Anahtar Kelimeler.-Hipertansiyon, Nefroskleroz,
Bobrek yetmezligi

GIRIS

Kronik bobrek yetmezligi siirecinde olan bir ¢ok
hastada altta yatan bobrek hastaligi inaktiflegse de,
renal fonksiyon kaybi devam etmektedir. Renal
fonksiyonun progresif kaybini belirleyen risk faktorleri
bir cok renal hastalikta ortaktir. Bunlar: primer hastalik
aktivitesi, bobrekteki adaptif degisiklikler, renal hasarin
lokal ve sistemik sekeli olarak siralanabilir. Sistemik ve
glomertiler hipertansiyon, proteiniiri, ve hiperlipidemi
gibi metabolik anormallikler fokal glomertiloskleroz
patofizyolojisinde rol oynamakta ve progressif renal
hasara sebep olmaktadir(l). Pek c¢ok renal hastalikta
hipertansiyon, proteiniiri ve metabolik bozukluklar ayni
anda yer almaktadir (2).

Bobrek hasarim1  baglatan sebepten bagimsiz
olarak renal fonksiyon kaybim1 etkileyen major
belirleyicinin hipertansiyon oldugunu halen tartigilan
bir konudur.
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SUMMARY

The risk of hypertension induced renal damage
sufficient to result in ESRD is a broad spectrum problem.
The risk is relatively small in the general population with
essential hypertension in the absence of malignant
nephrosclerosis;it is increased substantially in certain
populations and is gretatest in patients with co-existent
chronic renal disease and/or diabetes, particularly if they
belong to a susceptible racial/ethnic group. Hypertension
is estimated to be present in 90% of patients with end
stage renal disease. Antihyperiensive theraphy is the
cornerstone of renoprotection. Angiotensin 11 is a main
mediator of glomerular hemodynamic adaptation in renal
damage. Most of the antihyperiensive agents (except
dihydropyridines) have a similar protecting effect on the
kidney if optimal blood pressure is obtained. Recent data
have suggested more agressive blood pressure control
exhibited a strong renoprotective effect

Key Words: Hypertension, Nephrosclerosis,
Renal Failure

Hipertansif nefroskleroz son donem bobrek
yetmezligi olan hasta populasyonunun %30 (ABD veri
sistemi) gibi bliyiik bir oranini olusturmasina ragmen,
istatistikler  hipertansiyonun bobrek yetmezliginin
progresyonundaki roliinii dikkate almadiklar icin, bu
oranin aslinda daha diigiik oldugu diistiniilmektedir.
Hipertansiyona bagli bobrek yetmezligi gelisimi riski,
esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda tartigilan bir
iliski iken, bazi hasta gruplarinda bu risk artmakta;
eslik eden renal hastalik ve diabet varlifinda ise
ozellikle baz1 etnik gruplarda bu iligki gliclenmektedir.

Hipertansif renal hasar: sistemik kan basinci
yiikiintin (sistolik, ortalama distolik, nabiz basinci ve
kan basinct degiskenligi) etkisiyle baslayan veya
hizlanan renal harabiyet olarak tanimlanmaktadir (3).
Hipertansif renal hasara duyarlilik ise, daha dusiik kan
basincinda renal harabiyetin olugsmasi ya da benzer



yiiksek kan basinct degerlerinde daha fazla hasar
gelismesi olarak ifade edilebilir.

Hipertansif renal hasarin patofizyolojisi

Arteriyel hipertansiyon sonucunda renal vaskiiler
direng ve filtrasyon fraksiyonu artmakta, renal kan
akimi normal kalmaktadir. Arteriyel hipertansiyona
bagh gelisen renal yetmezligin  mekanizmasini
agiklayan iki farkli goriis mevcuttur. Geleneksel goriise
gore; hipertansiyon nedeniyle preglomeruler arteriyol
ve arterlerde daralma ve glomeriiler kan akiminda
diisis ve buna bagh gelisen glomeriiler iskemi
sonucunda bobrek yetmezligi olugmaktadir. Alternatif
gorlis ise glomeriil Tlizerine sistemik basing artigi
sonucunda direkt olarak hipertansif renal hasar
gelismesidir. Bu  degisiklik nedeniyle glomeriiler
hiperperfiizyon olusur ve  glomeriiler yapisal
hasarlanma sonucunda ilerleyici renal fonksiyon kaybi
ortaya ¢ikar(4). Deneysel caligmalar hipertansif renal
hasarin siddetinin hipertansiyonun renal mikrovaskiiler
sisteme yansimasi ile dogru orantii  oldugunu
gostermistir.  Sistemik kan basincit yiki ve renal
otoregiilasyon bozuklugu nedeniyle bu yiikiin renal
mikro dolasima yansiyan kismi ve lokal faktorler
barotravmaya cevabi belirlerler. Bu faktorlerin etkileri
asagida aciklanmaktadir.

Kan basinc yiikii ve renal otoregiilasyon
bozuklugu

Renal hasar gelismesine  mikrovaskiiler
basingtaki oynamalarin  etkisi, kalict  yiiksek
tansiyondan daha fazla olabilir (5,6,7). Preglomeriiler
vazodilatasyon ve normal koruyucu renal
otoregulatuvar mekanizmalarin  bozulmus oldugu
durumlarda (diabet ve kronik bobrek yetmezligi gibi)
kan basincinin mikrovaskiiler yapiya aktarimi ve renal
hasar daha belirgin olmaktadir.  Otoregiilasyon
sinirinda olan hipertansiyon varliginda preglomerular
vaskiiler yapida vazokonstriksiyon gelismekte ve renal
kan akimi (glomeriiler kapiller basing)  sabit
kalmaktadir. Bu nedenle, belirli bir kan basincinin
(sabit veya dalgali) renal mikrovaskiiler sistemi
etkilemesi, kan basincinin artig miktar1 ve renal
otoregiilasyon  kapasitesiyle ilgilidir.  Genellikle
hipertansiyonda renal otoregiilasyon araliginin
geniglemesi kronik olarak koruyucu bir mekanizmadir.
Yine de st limitin asilmast durumunda hipertansif
hasar gelisir. Bu hasar damar sisteminde ve Ozellikle
glomeriilde daha belirgindir. Ust limitin altinda
seyreden  hipertansiyonda rezistan damarlarda
kalinlasma, yeniden modellenme ve ¢ok az miktarda
glomeriiler hasar goriliir.  Otoreglilasyon sinirlari
icindeki hipertansif vakalarda goriilen glomertiler
hasar, daha cok uzun donemde fokal glomeriiler
iskemiyle karsimiza ¢ikmaktadir (6).

Esansiyel hipertansiyonda renal otoregiilasyon
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genellikle  saglanmaktadir, dolayisiyla  malign
hipertansiyon gelismedik¢e  renal hasar
gelismemektedir. Ayrica kan basincinin otoregiilasyon
limitleri igine digliriilmesi hedef organ hasarini
oOnleyebilmektedir. Renal kitle miktarinin azaldigi
durumlarda veya diabetes mellitus varliginda ise
hipertansif hasar patofizyolojisi ¢ok farkli olmaktadir.
Preglomertiler vaskiiler vazodilatasyon ve bozulmus
renal otoregiilasyon sistemik kan basinci yiikiiniin
bliyiik bir oraninin renal mikrovaskiiler yataga
yansimasina neden olmaktadir. Bu nedenle, hasar
vaskiiler ~yapidan ziyade glomeriiler diizeyde
gerceklesmektedir(6).

Lokal ve
medyatorler

Kan basincindan bagimsiz olarak angiotensin II
ve aldosteronun doku hasarlanmasini ve biiylimeyi
hizlandiric1 etkileri lizerinde durulmaktadir. Fibrojenik
medyatorlerin aktivasyonunun (TGF-b ve plazminojen
aktivator  inhibitor-1) renal Thasar ve fibrozisi
baglatabilecegi,  hizlandirabilecegi  gOsterilmistir
Nefron kaybini takiben adaptasyon amaciyla gelisen
glomeriiler hiperfiltrasyon ve hipertrofi, eslik eden
sistemik hipertansiyon varliginda glomeruloskleroz
geligimini hizlandirmasina neden olmaktadir (8-9).

doku hassasiyeti belirleyicileri

Bobrek yetmezligi olan hastalardaki sistemik
hipertansiyon ve progresyona etkisi

Deneysel modellerde sistemik hipertansiyonun
varliginda  progresif  nefropatinin  hizlandigi,
yoklugunda ise daha yavag seyrettigi dikkati cekmistir.
Diabetik nefropatisi olan ratlarda yogun glomeriiler
hipertrofi ve hipertansiyona eslik eden sistemik
hipertansiyon  yoksa, glomeriiler hasarlanma
olmamakta, sistemik hipertansiyon eklendiginde ise
glomeruloskleroz ~ gelisimi hizlanmaktadir. Benzer
sekilde, insanlarda farkli etyoloj ilere bagh gelisen
bobrek yetmezliginde de yiiksek kan basinci kotii renal
prognozun bir belirleyicisidir(10). Diabetik hastalarda
hipertansiyon  gelisimi  normoalbliiminiiriden
mikroalbuminiiriye, asikar proteiniiriye ve progresif
renal yetmezlige dogru gelisim gosterir. Hipertansiyon
diabet digindaki glomertiler hastaliklarda, polikistik
bobrek hastaliginda bobrek fonksiyon kaybinin var
oldugunu ve hastaligin siddetini gosterir.  Bu
caligmalara ragmen bagimsiz tek faktor olarak rolii
tartismalidir.

Renal hastaliklarda glomeriiler hiperfiltrasyonu
saglamak icin koruyucu amacla gelisen renal afferent
arteriolar  vazodilatasyon, renal otoregiilasyonu
bozmaktadir (11). Bu durumda sistemik hipertansiyon
glomertiler kapiller sisteme iletilmektedir. Diger bir adaptif
mekanizma olan renal hipertrofi de hipertansif hasar
yumaktaki genisleme ile dogru orantilidir. Bu oran Laplace
kurali ile ag¢iklanmaktadir (Duvar gerilimi (T): Basing (P)x



r (radius)AV (duvar kalmligr) Bu nedenle hipertansiyon
varhginda glomeriiler cap, kronik renal yetmezlige
duyarliigin bir belirtisidir.

Renal hemodinamik adaptasyon ve glomeriiler
hidrostatik basing artigimi takiben glomertiler kapiller secici
gecirgenlik bozulmakta ve progresif renal hastaligin en
onemli belirtisi olan albumintiri gériilmektedir. Albiiminin
artmug renal ekskresyonu, 20-30 A yarigapinda kiiglik
molekiillerin azalmig fraksiyonel Kklirensi ile birliktedir.
Mikroalbuminuri; idrar albumin atihmmin 20-200 mg/
dakika 'min Ustiinde olmasi olarak tanimlanmaktadir.
Esansiyel hipertansiyonda mikroalbuminuri varligi yaygin
endotel hasarinin bir gostergesi olup, kardiak ve periferal
vaskiiler hasarin habercisi kabul edilmektedir.

Kompanse bobrek yetmezligi olan hastalarda
renal hastaligin progresyonu ile paralel olarak
hipertansiyon oranmi artmaktadir. Bu oran diyalize
baglayanlarda  %90'a  ulagsmaktadir(12).  Bobrek
yetmezligi ile hipertansiyonun iliskisi, glomertler
filtrasyondaki azalmaya bagl tuz atilimin azalmasi
olarak agiklanmig olsa da, patogenezde birden fazla
mekanizma rol oynamaktadir. Bunlar sirasiyla; renal
afferent reflekslerin sempatik sinir sistemini aktive
etmesi sonucu renal natriliretik cevabin bozulmasi,
renin-angiotensin-aldosteron  sisteminin  uyarilmasi,
renal vaskiiler yapmin vazodilatasyona yanitinin
bozulmus olmasi (nitrik oksit ve vazodepresor
meduller lipidlerin sentezinin azalmasi, endotelin
artigl) sayilmaktadir(13). Sonucta hipertansiyon ile
bobrek yetmezligi arasindaki iliski tavuk-yumurta
iliskisine benzetilmis, her iki yonlii olabildigi kabul
gormiistiir. Bobrek yetmezligi ele alindiginda hasari
baglatanlar ve ilerlemesine neden olanlar ayr1 ayn
degerlendirilmelidir. Hipertansiyon bu ikinci asamada
rol oynayan oOnemli faktorlerin baginda gelir. Renal
hastaliklarin bir cogunda eslik eden hipertansiyon
varligi progresyonun bir belirleyicisi olmaktadir. Yine
bir ¢ok hastalik grubunda sistemik hipertansiyonun
kontrol altina alinmasi ilerleme hizini yavaslatmaktadir
(10).

Esansiyel ve malign hipertansiyonda bobreklerin
durumu

Esansiyel ve malign hipertansiyonda renal
etkilenmenin belirlenmesi hipertansif renal hasarin daha iyi
anlasilmasini saglar. Esansiyel hipertansiyonda en erken
fizyolojik degisiklikler vaskiiler yatakta meydana gelir.
Total renal kan akinu azalirken, filtrasyon fraksiyonu artar
ve glomertiler filtrasyon hizi sabit kalir. Bunu saglamak

icin Ozellikle efferent damarlarda vazokonstriksiyon
gOzlenirken, afferent kistmda az  miktarda
vazokonstriksiyon ~ olur.  Afferent  vazokonstriksiyon

selektif olarak geliserek bazi nefronlara dogru kan
akimimin - yOnelmesini  saglar ve boylece glomertiler
filtrasyonu sabit tutar. Bu sekilde gelisen renal
vazokonstriksiyon antihipertansif tedaviye cevap verir.
Komplike olmayan esansiyel hipertansiyonda goriilen
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renal vaskiiler lezyon afferent arteriolar daralmadir.
Afferent arterioldeki fokal spazm, endotel 6demi, vaskiiler
diiz kas hipertrofisi, internal elastik laminada genigleme
(periodik asid-Schiff pozitif madde birikimi sonucu) ve

dejeneratif  degisikliklere yol acar. Fokal luminal
daralmaya bagh hyalinizasyon, afferent arteriyolde
daralmaya neden olur. Bu tarif edilen vaskiiler

degisiklikler fokaldir ve ¢ok az oranda glomertilde
obsalans olabilir. Bu da komplike olmayan esansiyel
hipertansiyonda belirgin nefron kaybi olmadigi ve
dolayisiyla bobrek yetmezligi gelisimi olasiiginin  disiik
oldugunu desteklemektedir (3).

malign hipertansiyonda goriilen
hipertansif kriz arteriyel basincta ciddi yiikseklik
(diyastolik kan basmcinin 140 mmHg'den yiiksek
olmasi) ve fizik muayene bulgularinda retinal kanama
ve eksudalar ile karakterize olan vaskiiler hasarin tespit
edilmesi olarak tanmimlanmaktadir. Malign fazda
papilodem varken, akselere fazda yoktur. Akselere
hipertansiyonun vaskiiler bulgular1 icinde miyointimal
proliferasyon ve fibrinoid nekroz vardir. Miyointimal
proliferasyon hipertansif hasarin ciddiyeti ve siiresiyle
paraleldir; medial ve intimal kalinlasma sonucunda
limen capmin kiiciilmesine sebep olur. Intimal
kalinlasma damarlarda sogan zar1 goriintiisii olusumuna
sebep olur ve geri donilistimsiizdiir. Medial kalinlasma
ise vaskiiller diiz kas hipertrofisi ve kollajen
depolanmasiyla olusur. Kan basinct kontroliinden
haftalar veya aylar sonra gerileyebilir.

Kan basinct seviyesinde kritik bir yiikselme
kiiciik damarlarin bir kisminda otoregiilatuvar spazm,
digerlerinde ise gerilme ve dilatasyona yol agar.
Gerilmenin (stretch) daha yogun oldugu bdlgelerde
endotel hasari gelismesi sonucu liimende daralma,
trombus olusumu ve hedef organ hasart meydana gelir.

Myointimal proliferasyon yavas, fibrinoid nekroz
ise daha hizli bir sekilde renal yetmezlige sebep olur.
Kan basinct kontroliinden haftalar sonra fibrinoid
nekrozun, haftalar aylar ig¢inde ise medial
kalinlasmanin  gerilemesiyle renal fonksiyonlarda
diizelme gozlenebilir.

Malign hipertansiyonun yaptigi vaskiiler hasar renal
iskemiye yol agarak, bu renin saliimini artirir ve reninin
tetikledigi vazokonstriksiyon iskemiyi arttirarak, daha fazla
renin salmimim uyarir. Aym zamanda hipertansiyonda
goriilen basing natriliezini takiben gelisen intravaskiiler
hacim kontraksiyonuda renin salimmi ve sempatik sinir
sistem aktivite artigtni  uyarmaktadir. Sonucta malign
hipertansiyonda gelisen olaylar bir kisir dongiiyi
baglatarak hipertansiyonun stirekliligine sebep olacaktir.
Malign hipertansiyonda ortaya ¢ikan patolojik degisiklikler
ile birlikte renal fonksiyon bozuklugu goriiliir. Renal kan
akimi ve glomertiler filtrasyon hizi belirgin azalir. Renal
vaskiiler sistem vazodilatorlere cevap vermez.

Akselere ve

Tedavi edilmeyen hipertansiyon ve



komplikas}onlari

1950'li yillarda Perera 500 tedavi edilmeyen
hastay1 izledi(14). Hastalarin 150'si hipertansiyon
teshisinin  Oncesinde takibe alinmis, 350'si ise

hipertansiyonun komplike olmadigi donemden itibaren
takip edilmisti. Hastalarin hipertansiyon teshisinden
sonraki ortalama yasam siiresi 20 yil bulunmus ve
malign hipertansiyon hastalarin %5'inden azinda tespit
edilmisti. Bu calismada Perera hipertansiyon
derecesinin ¢ok az prognostik Onemi oldugunu
vurgulamigtir.  Ayni  zamanda hipertansif hastalik
seyrinin 15 yil kadar komplike olmayan bir faz, 15
yildan sonra ise arteriyoler ve atherosklerotik organ
komplikasyonlarinin oldugu bir faz1 takip etttigini;
bunlarin %74 kardiak, %42'si renal, %32'si retinal
komplikasyonlar oldugunu belirtmistir. Oliim nedenleri
hastalarin  %50'sinden fazlasinda kardiyak (&zellikle
konjestif kalp yetmezligi), %10-15'inde serebral, %

10'unda renal hastaliklara baghh  bulunmustur.
Perera'nm c¢alismasi antihipertansiftedavi kullanmadan
hipertansiyonuna bagli komplikasyonlarin

vurgulanmasi agisindan ¢ok degerli bir caligmadir.

Hipertansiyon bobrek yetmezIligi yapar m ?

Hipertansiyon ve bobrek yetmezligi iligkisi ilk
olarak Fisberg yaymlamustir(15). Donemin ana kitaplarinin
hi¢ birisinde yer almaz iken, yagli hastalarda benign
hipertansiyon ve renal arteriyoskleroz sonucunda bobrek
yetmezligi  gelisen kardiyomegalik  hastalardan
bahsetmisti. Bu hastalarda aylar-yillar icerisinde kalp
yetmezligi belirginlesmekte, kisa siire icerisinde konjestif
kalp yetmezligi gelismektedir. 1970 'lerin basinda sehir
merkezindeki hastanelere bagvuran hastalarda bobrek
yetmezliginin  primer nedeni olarak hipertansif
nefroskleroz dusiiniilmiistiir. Bu hastalarin ¢ogu benign
hipertansif nefroskleroz kategorisine dahil edilmiglerdir
(16). Bu hastalar uzun siireli kismen ve ara ara tedavi
hikayesi olan, bazen ilk kez gebeligi sirasinda tani alan ,iyi
korunmus kortikomediiller bilegkesi bulunan, kiiciik
bobrek ve biiyiik bir kalbi bulunan, genellikle 1 gr/giinden
az proteiniirisi saptanan, sikhikla grade II gozdibi
bulgularina rastlanan ve Kklinik olarak konjestif kalp
yetmezligi bulgularinin baskin oldugu kisilerdi. Bu biiyiik
kalp-kiiciik bobrek sendromu bulunan kisiler, uzun yillar
kontrolsiiz hipertansiyona sahip, viicuda asiri degisiklikler
az yapan ve kreatinin diizeyi 4 mg/dL civarinda olan
hastalardi.

Giinlimiizde, hipertansiyonun bobrek yetmezligi

ilerledikce  sikliginin  arttigit ~ ve  kontrolsiiz
hipertansiyonun bobrek yetmezliginin ilerlemesini
hizlandirdigi  iyi  bilinmektedir. Esansiyel

hipertansiyonun bobrek yetmezligi yapip yapmadigi ise
¢ok tartisilan bir konudur. Giinlimiizde hipertansif
nefroskleroz tanisina c¢ok sik rastlanmakta, oysa bu
teshiste izlenen hastalarin bir cogunda altta yatan
primer renal hastaligin veya renovaskiiler hipertansiyon
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gibi hipertansiyon nedenini atlandigi bir ¢ok arastirici
tarafindan vurgulanmaktadir. Ornegin; Sclessinger ve
arkadaglar1 hipertansif nefropati olarak tanimlanan 43
hastaya renal transplantasyon sirasinda renal biyopsi
yapmis ve hicbirinde benign nefroskleroz bulgularina
rastlamamigtir. Sclessinger'in ¢aligmasinda hastalarin
%86' smin siyah 1rka sahip olmast nedeniyle
hipertansif nefroskleroz teshisinde 1k faktoriiniin
Onemine deginilmistir (17).

Bu konuda genis hasta serilerinde de
hipertansiyon ve bobrek yetmezligi ile ilgili calismalar
yapilmistir. Perry (11.912 hasta) ve Klag (332.544
hasta)'in taramalarinda 10 yildan wuzun siiren
hipertansiyonun son dénem bdébrek yetmezligi gelisim
riskini  gosterebildigi  saptanmustir.  Her  ikisinin
caligmalarinin  eksik yonii ise takip baglangicinda
hastalarda bobrek yetmezliginin olup olmadiginin
bilinmemesidir. Bu nedenle bu c¢aligmalar
hipertansiyon bdbrek  yetmezligi  iliskisini
desteklemisler, fakat hipertansiyonun tek basina bébrek
yetmezligi yapip yapmadigini kanitlayamamislardir.
(18,19)

Bugiine kadar yapilan c¢aligmalarin sonucunda
ileri derecede bobrek yetmezligi gelisiminin tek basina
hipertansiyonun sonucu oldugu disiiniilmemistir.
Eslik eden diger risk faktorlerinin de renal fonksiyon
azalmasina etkisi onemli gozikmektedir. Bu konuda
Nenov ve arkadaglart birinci ve ikinci vurug olarak
adlandirilan hemodinamik bir kuram one slirmiistiir
(20). Bu kurama gore konjenital nefron sayisinda
azalma ile birlikte olan dogum agirligi, esansiyel
hipertansiyon ve tip 2 diabetes mellitus'ta renal
hemodinamik adaptasyon ger¢eklesmektedir. Bu iic
risk faktoriinden birine sahip olan kiside, tek nefron
glomeril filtrasyon hizi (SNGFR) artisi yapan en
kiiciik bir olay bile renal rezervde azalmaya neden
olabilmekte ve glomerulosklerozu etkileyebilecek
ikinci bir hasara yol acabilmektedir. So6zii edilen
olaylara ek olarak nefron sayisinda sonradan olan
azalma (nefron kaybi, yaglilik gibi) veya mevcut olan
nefron sayisinin  yetersizligi  (obesite, hamilelik,
akromegali) durumunda renal rezerv daha fazla
zorlanmaktadir. Bu da renal hastalik progresyonuna
neden olmaktadir (tablo I).

Insanda konjenital olarak nefron sayisinin azligi
ilk vurus olarak gelismekte bu da, hayatin daha sonraki
devrelerinde renal hasarlanmaya neden olan ikinci
vurusa dayaniksiz bir bobrek ortaya cikarmaktadir. Son
yapilan caligmalarda kisa boy ve/veya diisiik dogum
agirhigina  sahip diabetik hastalarda veya ailede
hipertansiyon Oykiisii  bulunanlarda daha yiiksek
nefropati insidanst oldugunu gostermektedir. Bu
kuram, Afrika kokenli Amerikalilarda disiik dogum
agirlikli olmaya meyilli olmalart ve dogum anindaki
nefron sayisinin beyaz 1irka goére daha az olmasi
nedeniyle bu 1rkin ileri yasamda hipertansif



Tablo 1: Renal hemodinamik adaptasyon birlikte bulunan durumlar ( Brenner 'den adapte edilmistir).

1. Konjenital olarak nefron sayisinda azalma (ilk vurus)
Disiik dogum agirligi
Esansiyel hipertansiyon
Tip 2 diabet
2 .Nefron sayisinda sonradan olan azalma( ikinci vurus)
Tam kayip
Renal hastalik
Nefrektomi
Yaglanma
Viicut kitlesinde artisa bagh relatif olarak gelisen
Obezite
Dogum
Akromegali
3. SNGFR oranin artisinin metabolik sebepleri
Hiperglisemi

nefroskleroz gelisimi riskinin neden yiiksek oldugunu
aciklayabilmektedir.

Diigiik dogum agirligi olan cocuklarda, hayatin
ilerleyen donemlerinde hipertansiyon ve insulin direnci
ile tip II diabet gelisimi risklerinin artmig oldugu
bildirilmistir (21). Bu ¢ocuklar ilerleyen yaslarda tip 2
diabet gelisimine yatkin olduklarindan, ilerleyen
yillarda bu hastalik ve komplikasyonlari agisindan
takipleri Onerilmektedir. Esansiyel hipertansiyon ile
ilgili bu gozlemler dikkate alindiginda; esansiyel
hipertansiyon, insiilin direnci ve tip 2 diabetin
nedenlerinin benzer oldugu dikkati c¢ekmistir. Bu
tcliiniin  kombinasyonunun bobregin disinda sistemik
mikrovaskiiler sistemin arteriyel ve Kkapiller sistem
uzerine de olumsuz etkilen gozlenmistir.

Deneysel modellerde antihipertansifler ve
renal hasar

Fonksiyonel renal kitle kaybina adaptasyon
sonucu gelisen glomeriiler hiperfiltrasyon  ve

glomertler hipertrofi; kisa donem glomeriiler filtrasyon
hizinin stabil kalmasimma sebep olurken, glomeriiler
kapillerleri yiiksek hidrostatik basinca maruz birakarak
progresif renal hasarin hizlanmasina sebep olur.
Hiperfiltrasyon  preglomeriiler  vazodilatasyon ile
saglanir, bu da sistemik kan basincinin Kkapillerlere
daha fazla yansimasina neden olur. Lokal hipertansiyon
(baro travmanin) renal hasarin baglamasinda ve
ilerlemesinde Onemli rol oynadigindan, Ozellikle bu
etkenin ortadan kaldirilmasi 6nemlidir.

Angiotensin II (A II) progresif renal
hasarlanmada glomeriiler hemodinamik degisikliklere
yol acan ana mediatordir. A II' nin deneysel
caligmalarda son donem bobrek yetmezligi gelisiminde
nonhemodinamik etkileri de gosterilmistir. Bu etkiler
mesengial hiicre proliferasyonu, transforming growth
faktor b ekspresyonunun artisi, endotel ve vaskiiler diiz
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kas hiicreleri tarafindan tretilen plasminojen aktivator
inhibitoric  salgilanmasinin ~ uyarilisi,  makrofaj
aktivasyonu sonucu fagositoz artisi ve aldesteronunun
adrenal tlretimidir.

Deneysel calismalarda, sistemik kan basincindan
bagimsiz olarak yiiksek glomeriiler kapiller basincin
diistiriilmesinin, fokal glomertiloskleroz gelisiminden
korudugu  gosterilmistir.  Glomeriiler  basincin
diistirtilmesi, sistemik kan basinci digtirtilmesine ilave
olarak renoproteksiyon saglamaktadir. Bu nedenle,
benzer sistemik kan basinct kontrolii saglandiginda
antihipertansiflerin ~ kendilerine  0zel etkilerinin
karsilagtirilmast  (6rnegin - RAS  blokaji) glindeme
gelmektedir (22). Son zamanlarda ACE inhibitorleri ve
anjiotensin II tip I reseptor antagonistlerinin potansiyel
sinerjistik etkisi ilgi cekmektedir. Etkin kan basinci
kontrolii sagladiginda, bir ¢ok antihipertansif ajanin
(dihidropridin grubu ilaglar haric) bobrek iizerine
benzer koruyucu etkisi bulunmaktadir (23).
Dihidropridinler renal otoregiilasyonu bozarak, kan
basinci yiiksekligini glomeriiler yapiya etkin olarak
yansitmalart nedeniyle, bu beklenen bir sonugtur.
Dihidropiridinler ile korunma ancak kan basinci
normotansif sinirlara ulastiginda olmaktadir (23,24).

Son yillarda daha agresif kan basinci kontroliiniin
renoprotektif etkiyi gliclendirecegine dair veriler
artmaktadir (25). Bu konuda literatiire katkisi olan en
onemli ¢alisma Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD) calismasidir (26). Bu ¢alismada 840 diabetik
olmayan hastada (GFR 13-55 ml/dak), 92 mmHg ve
107 mmHg (135/80) olarak hedeflenen kan basinci
degerlerinin renoprotektif etkisi arastirilmistir. Ek
olarak hastalarin yarisina diyette protein kisitlamasi
uygulanmistir. MDRD c¢aligmasinda agresif kan basinci
diisiikliigiinii hedefleyen rejimle ortalama kan basinci
4.7 mmHg 'lik bir fark olmusg ancak 3 yillik takipte tim
calisma grubu degerlendirildiginde, bu farktan dolay1



arttikca daha diisiik kan basinci degerlerinin hedef
enmesi gerektigi ortaya ¢ikmistir. Diger bir sonugta 1
gr/glinlin lstiinde proteiniirisi olanlarda renoprotektif
etki ortalama kan basinci 98 mmHg hedefinde
goriilmekte; 3 gr/giin 'lin lstiinde proteiniirisi olanlarda
ise bu etki 92 mmHg hedef kan basinci degerlerinde
baslamaktadir.

Diabetik olan ve olmayan renal hastalik
grubunda antihipertansif tedaviye erken hemodinamik
cevap uzun doénem renoprotektif etkiyi ongdérmektedir.
Tedavi basinda glomeriiler filtrasyon hizindaki hafif
diisme glomeriiler hidrostatik basincin diistiigline isaret
eder ve ilerideki renal fonksiyon tizerine olan iyi
etkinin habercisidir. MDRD c¢alismasinda da benzer
sekilde daha diisiik sistemik kan basinci hedeflenen
grupta, ilk donem takipte glomeriiler filtrasyon
hizindaki diisis daha belirgin olmustur. Renal
hemodinamik cevap ve uzun dénem renal fonksiyona
olan iliski diusiik protein agirlikli diyet aliminda da
gosterilmistir.

Sonug olarak caligmalar géz Oniline alindiginda 1
gr/giin lin tlzerinde proteiniirisi bulunan hastalarda
125/75 mmHg Ti1k ( Ortalama Arteriyel Kan Basinci
(OAKB) 92 mmHg) , 0.25-1 g/giin arasinda
proteiniirisi bulunan hastalarda 130/80 mmHg 'Tik
(OAKB 98 mmHg) kan basinci hedeflenmesini tavsiye
etmektedirler. Tablo II'de kronik bobrek yetmezligi
olan hastalardaki tedavi yaklasimi sunulmaktadir.
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