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1. GIRIS VE AMAC

Hipertansiyon, kan basincini diizenleyen mekanizmalarin regiilasyonunda ki
bozulmadir. Sistemik kan basincini belirleyen ve birbiriyle etkilesen bircok faktér olmasi
nedeniyle hipertansiyondan sorumlu tek bir etyolojik veya patofizyolojik mekanizma yoktur.
Genetik altyapiyla birlikte kisinin yasam tarzi, sosyoekonomik durumu, ¢evresel faktorler,
metabolik 6zellikleri gibi bircok faktoriin etkilesimiyle kan basincinda degisiklikler meydana
gelir.

Prehipertansiyon ise hipertansiyon oOncesi donem olarak tanimlanir, hastalar ne
normotansif ne de hipertansif olarak nitelendirilebilirler. 2003 Joint National Committee
(JNC) raporunda tanimlanan ilk sekliyle prehipertansiyon SKB’nin 120-139 mmHg, DKB’nin
80-89 mmHg olmas: ile karakterizedir. Prehipertansif evrenin 6nemi hipertansiyona ilerleme
gostermesinin yaninda, yasam tarzi degisiklikleri ile hipertansiyona ilerlemenin engellenebilir
olmasidir. Bu nedenle diisiik risk grubundaki prehipertansif hastalarn dahi yillik diizenli
takipleri yapilmasi Onerilmektedir. Framingham calismasinda tahmini hipertansiyon risk
skorlamas1 yapilmis, yas, BMI index, cinsiyet, hipertansif aile 0ykiisii, sigara icimi seklindeki
klinik degiskenlerle hipertansiyon riski hesaplanmistir. Ancak ilerlemeyi belirleyen en 6nemli
faktodrlerin yas ve cinsiyet oldugu bilinmektedir. Oyle ki kan basincindaki artisin yasla iliskisi
prevalans ¢aligmalarinda 30 yasinda %10, 60 yasinda %30 olarak gosterilmistir. Framingham
Kalp Calisma raporunda 55-65 yas arasi hipertansiyonu olmayan bireylerde bile yasam boyu
ilimli hipertansiyon gelisme ihtimali yaklasik olarak %90 olarak tahmin edilmektedir.(50)
Erkeklerde prevalansin kadinlara gore nispeten daha fazla oldugu da bilinmektedir. (%39 &
%23) (2) Yiiksek riski olan hastalarda hipertansiyonun baslamasimi ertelemek ve korumak i¢in
daha yogun tedaviye baslanabilecegi bildirilmistir.

Prehipertansiyon hipertansiyona ilerleme diginda onemli bir klinik problemdir.
Framingham Kalp c¢aligmasinda prehipertansiyon saptanan hastalarin 10 yillik takiplerinde
kardiyovaskiiler olay gelisim riski kadinlarda 2,5 erkeklerde ise 1,6 kat fazla bulunmustur
(43). Yine ayni ¢alisma sonucuna gore normo ve prehipertansif gruplar karsilastirildiginda
prehipertansif grupta kalp krizi-MI(r6latif risk 3,5), koroner arter hastaligi riskinin (rélatif risk
1,7) arttigi ancak inme riskinin degismedigi saptanmustir (44). Prehipertansif hastalarda
geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorleri prevalansi normal kan basincina sahip kimselere

gore daha fazladur.



Ulkemizde yapilan PREVENT c¢alismasimda kan basincinin kontrol orani ise % 8.1
olarak bulunmustur. Bu oranin disiikliigiiniin 6nemli nedenlerinden birisi yasam tarzi
degisikliklerinin yeterince Onerilmemesi ve bu nedenle hastalar tarafindan yeterince
uygulanmamasidir. Yasam tarzi1 degisiklikleri olarak Onerilen sebze, meyve, potasyum ve
kalsiyumdan zengin, yagdan ve karbonhidrattan, tuzdan fakir diyet aliskanligi, egzersiz, ve
ideal kilonun saglanmasi, sigara ve alkoldan uzak durulmasi, sedanter yasam yerine hareketli
bir yasam tarzi olusturulmasi gibi uygulamalar prehipertansif donemde KB’nin optimal
araliga, 120/80 mmHg veya daha diisiik smira ¢ekilmesi agisindan 6nemli uygulamalardir.
Prehipertansif donemde siklikla hastanin diyabet, iskemik kalp hastali§1 veya kronik bobrek
hastalig1 gibi ek morbiditeleri yoksa medikal tedavi yerine siklikla yasam tarzi degisiklik- leri
onerilmektedir. Bunlardan biri varsa beraberinde ilag kullanimi 6nerilmektedir.

Hipertansiyon, olusturdugu retinopati, nefropati, sol ventrikiil hipertrofisi (SVH) gibi
hedef organ hasarlar1 nedeniyle olduk¢a 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Ancak
sorun Oncelikle arteriyel kan basmci artist oldugundan wvaskiiler endotelin etkilenmesi
muhtemel bir sonuctur. Zengin vaskiiler aga sahip bobrek dokusu bu durumdan etkilenir.
Major kardiovaskiiler (NHANES 3) risk faktorii olan mikroalbiiminiiri gerek prehipertansif
gerekse hipertansif hastalarda goriilebilen normal kan basincina sahip bireylerle
karsilastirildiginda insidansinin arttigi bilinen (Odds orani 2,1) bir proteindir. (47) Erken
donemde tespiti hastaligin ve/veya organ hasarmin iyi bir belirtecidir.

Mikroalbuminiiri varligmin altinda yatan patofizyolojik mekanizma hala tartigmalidir.
Bir yanda sistemik kan basinci artisina bagli bobrek i¢ci hemodinamik degisiklikler, diger
yanda glomeriiler seviyede kapiller sizdirma ve aterosklerotik vaskiiler hasarin
fizyopatolojinin temeli olabilecegi diistiniilmektedir.(73) Ancak cok iyi bilinmektedir ki hasta
se¢cim kriterleri ve tarama yontemine bagli olarak esansiyel hipertansiyonda %5 ila %30
araliginda mikroalbuminiiri bulunmaktadir. Kapsamli bir calisma olan MAGIC Calismasmin
(Mikroalbuminiiri Genoa Komplikasyon Incelemesi) 6n inceleme sonuglarinda Genoa
bolgesindeki orta ve ya hafif diizeyde esansiyel hipertansiyonu olan 800 hastada persistant
mikroalbuminiiri prevalanst %7 olarak saptandi.(72) Bu nedenle mikroalbuminiiri
hipertansiyon tani ve takibinde 6nemli olabilir.

Yukardaki bilgiler 1s18inda mikroalbuminiirinin hipertansif bireylerde onemli bir
vaskiiler endotel hasar1 belirteci oldugu, kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi arttirdigi
ortaya konmustur. Ancak mikroalbuminiirinin prehipertansif populasyondaki durumu ile ilgili
literatiirde yeterli tatminkar veri bulunmamaktadir. Bu amacgla ¢alismamizda prehipertansift

popiilasyonda mikroalbuminiirinin sikligin1 ve iliskili risk faktorlerini degerlendirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1.HiPERTANSiYON TANIM VE SINIFLAMASI

Hipertansiyon arterlerde Olgiilen kan basincinin normal kabul edilen degerlerin
iizerinde olmasidir (1-2). "Kan basinct = kardiyak debi(q) x periferik vaskiiler rezistans(r)"
formiilii ile ifade edilir ve birimi mmHg’ dir (3). Kalp debisinin veya arteriyel direncin
artmas1 halinde kan basinc1 artmakta, diger ifadeyle hipertansiyon ortaya ¢cikmaktadir. Neden
olan faktorler bu ikisinden birinde veya her ikisinde artisa yol agmak suretiyle etki ederler.
Yeni teshis edilmis 6zellikle geng hipertansiflerde kalp debisinin artmis oldugu hiperkinetik
bir dolagimin varlig1 saptanabilir. intravaskiiler hacim artis1 (6nylik) veya kalbin noral
uyariminin artmasina bagli kontraktilitenin artmasi kalp debisini artirmaktadir.

Diger bir tanimlamada Hipertansiyon; inme, koroner kalp hastali§1 gibi major
komplikasyon risklerinde artig beraberinde getiren kan basinci1 yiiksekligi olarak da
tanimlanmistir (4). Gilinlimiizde sistolik kan basmcinin 140mmHg, diyastolik kan basincinin
da 90mmHg veya {izerinde bulunmasi ya da kisinin antihipertansif ila¢ kullaniyor olmasi
hipertansiyon olarak tanimlanir (5, 6). Esansiyel (primer, idiyopatik) ve sekonder olmak tizere
iki farkli hipertansiyon tipi tanimlanmaistr.

Esansiyel hipertansiyon, siklig1 yasla birlikte artan nedeni bilinmeyen bir hastaliktir
ve tiim hipertansiyon nedenlerinin % 95’inden sorumludur. Sekonder hipertansiyon ise altta
yatan asil hastaligin bulgusu olarak ortaya ¢ikan hipertansiyondur ve tiim hipertansiyon
nedenlerinin %35’inden sorumludur (5). Hipertansiyonun tanim, siniflandirmasi, degisik hasta
ve risk gruplarinda nasil tedavi edilmesi ile ilgili Amerika Birlesik Devletleri’ndeki Birlesik
Ulusal Komite (Joint National Committee: JNC)’nin Diinya Saglik Orgiitii / Uluslararas
Hipertansiyon Toplulugu (World Health Organization /International Society of Hypertension:
WHO/ISH)’nun ve Avrupa Hipertansiyon Toplulugu-Avrupa Kardiyoloji Toplulugu
(European Society of Hypertension-European Society of Cardiology: ESH-ESC)’ nun
hazirlamasi oldugu kilavuzlarindan yararlanilmaktadir.

Ulkemizde Tiirk Kardiyoloji Dernegi tarafindan diizenlenen kilavuza gére kan
basinci normalde <140/90 mmHg, tip 2 diyabet varliginda <130/80 mmHg, proteiniirisi giinde
>1gr olan tiim hipertansiyonlularda ise <125/75 mmHg olmalidir. Yeni kilavuzlarda ad1 gegen
prehipertansiyon, sistolik KB 120-139mmHg aras1 veya diyastolik KB 80-89mmHg
arasindaki oldugu, normal olarak kabul géren 140/90mmHg alt1 ancak optimal KB olarak

bilinen 120/80mm Hg dan yiliksek oldugu kan basinci araligidir. Yapilan calismalarda
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prehipertansif bireylerin %30-40 da KB min progressif artisim1 siirdiirerek hipertansiyona
ilerledigi gozlenmistir. Diger yandan kardiyovaskiiler hastalik riskinin arttigi medikal tedavi
onerilmese de yakmm KB takibi isteyen tansiyon grubudur. DM ve KBH hastalarinda
prehipertansif durum siklikla Kardiyoloji derneginin de onayladigi sekliyle medikal tedavi
baslanmasini gerektirmektedir.

Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisii (National Institute of Health: NIH), JNC-7
raporunda bildirilen kan basmci diizeylerinin smiflamasi Tablo 1°de gosterilmistir. Bu
raporda, ideal kan basinci diizeyi 120/80 mmHg’ nin alt1 olarak belirtilmistir. Bu tablo, 18 ve
daha ileri yastaki eriskinler i¢in, 2 ya da daha ¢ok sayidaki muayene sirasinda, uygun sekilde
ve oturarak Olgiilmiis, 2 ya da daha c¢ok sayidaki kan basinci degerinin ortalamasina
dayanilarak yapilan kan basinci smiflandirmasidir. 2003 de yaymlanan 7. JNC raporuna gore
ortalama 2 ve ya daha fazla uygun bir sekilde kan basinci 6l¢iimiine dayanmaktadir. Bu iki ve

ya daha fazla 6l¢iimiin her birinde:

Tablo 1: JNC-7 (2003) Bildirisine Gore Kan Basinct (KB) nin Siniflandirilmas: ve

Hipertansiyon (HT) ’un Evrelenmesi KB Siiflandirmasi:

Sistolik KB Diyastolik KB
(mmHg) (mmHg)
Normal <120 ve <80
Prehipertansiyon 120-139 veya 80-89
Evre 1 HT 140-159 veya 90-99
Evre 2 HT 160 veya 100
Normal Kan Basinci Sistolik <120mm Hg VE  Diyastolik <80 mmHg
Prehipertansiyon Sistolik 120-139 mmHg VEYA Diyastolik 80-89mmHg

Bu smiflandirmaya goére prehipertansiyon bir hastalik olarak kabul edilmemelidir. Bu
terim, hipertansiyon gelisme riski fazla olan bireyleri tanimlamak ve koruyucu tedavi
stratejileri gelistirmek i¢in kullanilmaktadir. Prehipertansif bireylere ila¢ tedavisi 6zel hastalik
gruplari-DM ve KBH- harig, ileride hipertansiyon gelismesini engellemek i¢in yasam tarzi
degisiklikleri onerilmelidir (24). Biytik tansiyonu 120-139 mm Hg, kiiciik tansiyonu 80-89
mm Hg arasinda dlgiilen kisiler yiiksek tansiyon gelisimi i¢in adaydirlar ve ileride ytiksek
tansiyon gelismemesi i¢cin hekimleri tarafindan 6nerilen saglikli beslenme, sigaray1 birakma,

egzersiz yapma, kilolu ise kilo verme gibi bazi tedbirleri almalar1 gerekmektedir
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Tablo 2: Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri
Major Risk Faktorleri

Sigara Icilmesi

Obesite (VKI 30 ve tizeri)

Fiziksel Inaktivite

Dislipidemi

Diyabetes Mellitus

Mikroalbuminiiri veya GFR’nin 60ml/dk’nin altinda olmasi yas (erkeklerde 55,
kadinlarda 65 yas tizeri)

Erken kardiyovaskler hastalik aile hikayesi

Hedef Organ Hasan

Kalp
Sol ventrikiil hipertrofisi
Angma pektoris veya eski miyokard enfaktiisii
Eski koroner revaskiilarizasyon
Kalp yetmezligi
Beyin
Inme veya gegici iskemik atak
Kronik bobrek hastaligi
Periferik arter hastaligi

Retinopati

Uzun donem takiplerde esansiyel hipertansiyon gelisme yonelimindeki hastalarin kan
basiglarinin zamanla kademeli olarak arttig1 saptandi. Her ne kadar karsilagtrmali kan
basinc1 okumalar1 degiskenlik labil seyir gosterebilse de, baslangigta normal olabilmekte,
sonra prehipertansif —yiiksek-normal-, sonra da aralikli olarak yiikselmektedir. ’Labil
‘Hipertansiyon terimi kullanilmamalidir ‘Boderline ‘Hipertansiyon bazi degerleri 140/90
mmHg altinda olan hastalar i¢in daha uygundur.

Genel popiilasyonda yaklasik %31 de prehipertansiyon mevcut olup majoér bir
saglik sorunu olmaktadir.2.Yiiksek normal KB sahip bireylerle ile ilgili 2 genis
epidemiyolojik  calisma bildirildi.Framingham ¢alismasinda prehipertansiyonun klinik

belirtilerinden s6z edildi (10,11).
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ESH-ESC’nin 2007 yilinda hazirlamis oldugu kilavuzdaki kan basinci
siniflandirmasi1 ise Tablo 2’de gosterilmistir. Siniflandirmada sistolik ve diyastolik kan
basinglar farkli siiflara diiserse, kisinin kan basinci degerlendirilirken daha yiiksek olan kan
basinci derecesi dikkate alinmaktadir.

JNC 7 raporunda sistolik KB>=120mmHg ve ya diyastolik KB >=80 mmHg olan
bireylerin agikar hipertansiyona ilerleme riskini vurgular.(12).Bununla birlikte herhangi bir
kan basinct alt grubundaki ilerleme  oraninda bireyler arast  fazlaca cesitlilikle
karakterizedir.(21).Belirtilen Prehipertansiyon kategorisi olduk¢a genis bir kan basmci
araligmi kapsar.Sonraki yillarda hipertansiyon gelisimine daha yatkin bireyleri
tanimlamasinda ve bu hastalara biyokimyasal testleri yapmada klinisyene yardimci olabilir
.Bu nedenle JNC-7 raporunda prehipertansif hastalara daha ¢ok takip ve farmakolojik

olmayan yaklasimlar1 6nerilmektedir.

Tablo 3: ESH-ESC/2007 Hipertansiyon Kilavuzuna Gére Kan Basinct Diizeylerinin

(mmHg) Tanimlamalar1 ve Smiflandirilmasi

Kategori Sistolik KB Diyastolik KB
Optimal <120 ve <80

Normal 120-129 ve/veya 80-84

Yiiksek Normal 130-139 ve/veya 85-89

Evre 1 HT (hafif) 140-159 ve/veya 90-99

Evre 2 HT (orta) 160-179 ve/veya 100-109

Evre 3 HT (siddetli) 180 ve/veya 110

izole sistolik HT 140 ve <90

Kan basinci 6l¢iim yontemleri:

Kan basincinin hasta stresten uzak bir durumda iken (akut bir hastalik ya da ates
yokken ve bos mesane ile) ve tekrar tekrar Olclilmesi, dogru tani agisindan son derece
onemlidir. Kan basinci 140/90 mmHg’ nin iizerinde bulunan hastalarda, dort hafta icinde en az
ii¢ kez tekrar Olctimler yapilarak tani kesinlestirilmelidir. Hasta kan basinci dl¢iimiinden 6nce
en az 5 dakika dinlenmeli, oturur durumda, kolun kalp seviyesinde ve alttan desteklenmis
durumda olmalidir. Kan basinc iki dakika ara ile iki kez dlciilmelidir. Iki 6l¢iim arasinda 5
mmHg’ dan daha fazla fark varsa dlgiim tekrarlanmalidir. 11k degerlendirme sirasinda her iki
koldan da 6l¢iim yapilmali, kan basinci hangi tarafta daha yiiksekse daha sonraki dl¢iimler o

koldan yapilmalidir. Aletin kalibrasyonu yapilmis olmali, manson hastanin kol gevresinin en
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az %80’in1 ve uzunlugunun 2/3’sini sarmalidir. Radyal arterin nabiz1 palpe edilerek manson,
sistolik kan basmcinin 20 mmHg {izerine kadar sisirilmeli ve 3 mmHg/saniye hizla
indirilmelidir. Korotkoff seslerinin duyuldugu an, faz I, sistolik; kayboldugu an, faz V,
cocuklarda ise seslerin azalmaya basladigi an, faz IV, diyastolik kan basinci olarak kabul
edilir.

Kan basmcinm, hastanede ve hekimler tarafindan yapilan 6lciim sirasinda ytiksek,
bunun disinda normal olmasi (beyaz oOnliik hipertansiyonu) olasiligi da evde kan basinci
Olgtimleri ile dislanmalidir. Kan basinci diizeylerinin daha dogru bir sekilde saptanmasi,
tedavinin etkinlik ve giivenilirliginin yeterli izlenebilmesi ve hipertansiyonun hedef organ
hasar1 ile daha iyi korelasyon gdstermesi bakimindan 24 saatlik ayaktan kan basinci izlemi
(ambulatory blood pressure monitoring: ABPM) de yapilmaktadir. ABPM beyaz oOnliik
hipertansiyonu ve noktiirnal hipertansiyon, tedaviye direngli hipertansiyon vakalarmda giin
icinde ani kan basici degisimlerini saptamak icin kullanilmaktadir Tedavi etkinligi hakkinda
bilgi edinme, hastanin tedaviye ve Onerilen yasam tarzi degisikligine uyumunu arttirabilmesi

nedeniyle evde yapilan kan basinci 6lgiimleri yararlidir.

2.2. PREVELANS:

Tiirk Hipertansiyon Prevalans Calismasi veya ingilizce adinm kisaltmas: ile
PatenT (Prevalence, awareness and treatment of hypertension in Turkey) calismasi,
iilkemizde hipertansiyonun sikligi, dagilimi, farkindaligi, tedavi ve kontrol oranlar1
konusunda en giincel ve kapsamli bilgilere erismek amaciyla gergeklestirilmistir. 2000 y1li
itibariyle diinyada eriskin niifusun % 26.4’sinin hipertansiyonu oldugu ve bu oranin 2025

yilinda % 29.2’ye ¢ikacagi ongorilmiistiir.

2000 y1l1 niifus verilerine gore lilkemizde yaklasik 15 milyon hipertansif birey vardir.
Kadinlarda hipertansiyon sikligi erkeklerden daha yiiksektir. 30 yas altinda goriilen
hipertansiyon siklig1 (% 12) da ihmal edilmeyecek diizeydedir. Altmis yasindan sonra
hipertansiyon prevalansi % 60-80’lere kadar yiikselmektedir (85)

Hipertansiyon kontrol orani, tiim hipertansiflerde % 8. 1, antihipertansif tedavi
alanlarda ise % 20. 7°dir. Bu oranlarin diisiikliigiinde, farkinda olmanin az olmasi kadar,
hastalara tedavi verilmemesi ya da etkin ve yeterli tedavi verilmemesi de rol oynamaktadir.
Tedavi yetersizliginde ©6nemli noktalardan birisi yasam stili degisikliklerinin yeterince
onerilmemesi ve bu nedenle hastalar tarafindan yeterince uygulanamamasidir (85)

Prehipertansit donem bir¢cok calismada gosterildigi tizere (4 yil icinde hastalarin %
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50’s1) asikar hipertansiyona progresyon nedeniyle énem tasir(105,48,49). Bu nedenle diisiik
risk grubundaki prehipertansif hastalarin dahi yillik diizenli takipleri yapilmalidir.
Prehipertansiyonun progresyonunda yas ve cinsiyetin onemi gosterilmistir. Kan basincindaki
artisin yasla iligkisi bir bagka prevalans calismasinda prehipertansiyon prevelansi yasla artis
gostermekte olup, 30 yasinda %10, 60 yasinda %30 a c¢ikmaktadir. Erkeklerde prevelans
kadinlara gore nispeten daha fazladir. (%39 a %23 ) (85)

Ulkemizde yapilan ¢alismalarda normotansif eriskinlerin yaklasik % 20’sinin kan
basinci yliksek-normal (SKB:130-139 mm Hg, DKB:85-89 mm Hg) sinirlardadir. (85)

Bobrek hasarma iliskin degerlendirmeler, hastalarin yaklasik % 6’sinda kronik
bobrek hastaligi oldugunu, % 27’sinde ise mikroalbuminiiri oldugunu gostermektedir. Bu
rakamlar {ilke niifusuna uyarlandiginda hipertansif bireylerin yaklasik 1 milyonunda kronik
bobrek hastaligi, yaklasik 4 milyonunda da mikroalbuminiiri oldugu sdylenebilir. Bilinen
diyabeti ve bobrek hastaligi olanlar ayrildiginda, yalniz hipertansiyonu olan kisilerin %
9’unda (yaklasik 1. 4 milyon) mikroalbuminiiri vardir. (85)

Hipertansiyonun farkinda olma (% 40) ve tedavi alma (% 31) oranlar1 olduk¢a
disiiktiir. Hipertansiyon farkindaliginin bu denli az olmasinin 6nemli nedenlerinden birisi kan
basincinin yeterince 6l¢lilmemesidir.

Viicut kitle indeksinin hipertansiflerde yiiksek oldugu ve hipertansiyonla viicut kitle
indeksi arasinda lineer bir iligski oldugu saptanmistir. Hipertansif bireylerin % 12’°sinde aclik
kan sekeri, % 43’iinde total kolesterol, % 32. 7’sinde LDL kolesterol, % 24. 7’sinde trigliserid
yiiksekligi oldugu, % 41. 5’inde de HDL kolesterol diisiikliigii oldugu saptanmistir. BU
degerler, hipertansif hastalarin onemli bir oranda diger kardiyovaskiiler riskleri tagidigini

gostermesi bakimindan 6nemlidir. (85)

2.3. EPIiDEMiYOLOJi

Hipertansiyon insidans farkli yas guruplarinda ve cografik bélgelerde, toplumlar
arasinda ve ayni toplum icinde biiylik Olciide degiskenlik gosterir (86). Hipertansiyonun
tanimlarindaki ve 6l¢iim tekniklerindeki farkliliklar, diinya genelinde ve toplumlar arasinda
hipertansiyon insidansinin incelenmesini engellemekle birlikte tiim diinyadaki hipertansiyon
prevalansmin tahminen 1 milyar olabilecegi belirtilmektedir (87).

Bat1 toplumunda tiim erigkin yas gruplarinda hipertansiyon prevelans % 15-30
arasindadir. Ulkemizde yapilan TEKHARF ¢alismasina gdre hipertansiyon prevalansmm %33
oldugu, yas ilerledik¢e prevalansin arttig1, lilkemiz kuzeyinde prevalansin %40’ larin iizerine

ciktigi, glineyinde ise %30’ larin altina indigi tespit edilmistir (88).
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Hipertansiyon gelisiminin, genetik ve cevresel faktorler arasindaki etkilesimin
sonucu oldugu kabul edilmektedir. Genetik farkliliklar, popiilasyon igindeki kan basinci
farkliliklarindan sorumlu iken, popiilasyonlar arasindaki kan basinct diizeyi farkliliklarin
biiyiik olgiide cevresel faktorler belirler. Yasamin erken donemlerinde erkeklerde kadinlara
gore daha yiiksek oranlar goriiliirken, yasamin ge¢ donemlerinde bunun tam tersi s6z konusu

olur (89).

2.4. ETYOLOJi

Hipertansiyon farkli hastalarda kan basincinda yiikselmelere sebep olan heterojen
bir hastaliktir. Insanda kan basinci varyasyonunun %25-40° genetik olarak belirlenir; bu
siiregte kan basincin1 hem yiikselten, hem de diisiiren genler rol oynar (90,91). Bir insanda
kan basinc1 fenotipi, yiiksek diizeyde alkol tiiketimi, tuz icerigi yiliksek, potasyum ve kalsiyum
icerigi duslik diyetler, yaslanma, sedanter yasam tarzi, sosyoekonomik durum ve stres gibi
cevresel ve demografik faktorlerle etkilesen ve kan basincmi yiikselten ve diisiren gen
gruplarmin ekspresyonuna baghdir (92).

Hipertansiyonun nedeni % 95 hastada bilinmemektedir (primer hipertansiyon,
esansiyel hipertansiyon) yani bilinen bir hastaliga bagli degildir. % 5 hastada ise
hipertansiyon bagka bir hastalia baghdir (sekonder hipertansiyon). Hipertansiyona yol agan
hastaliklarin 6nemli kism1 bobrek kaynaklidir. Endokrin (hormonal) sebepler ise 6nemli diger
bir grubu olusturmaktadir. Bu hastaliklarin 6nemli bir kisminin tedavi edilebilir nitelikte
olmasi, hastaliklarin tedavisi ile hipertansiyonun kalici tedavisinin miimkiin olmasi1 her

hastanin sekonder hipertansiyon agisindan degerlendirilmesini zorunlu kilmaktadir.

2.5. PREHIPERTANSIYON VE KARDIYOVASKULER RiSK:

Coklu epidemiyelojik calismalar prehipertansif ve smirda hipertansiyonu olan
hastalarda kardiyovaskiiler riskin arttigini kanitlamistir.

Framingham Kalp caligmasinda temel muayenede normal-yiiksek tansiyonu saptanan
hastalar1 10 y1l boyunca inceledi. (43)Kardiyovaskiiler risk faktorleri ayarlandiktan ve optimal
kan basmnci degerleriyle yiikksek normal kan basmci degerleri(130-139/89-85)
karsilastirildiginda 10 y1l boyunca kardiyovaskiiler olay gelisim riski kadinda 2,5 erkeklerde
ise 1,6 kat fazla bulunmustur. Normal olarak bilinen KB (120-129/80-84mmHg) ile JNC 7 de
optimal olarak kabul edilen bireylerin karsilastirilmasinda hastalik risk oraninin yine arttigi
gozlenmistir

Framingham Kalp Calismasinin sonraki analizlerinde 120/80 mm Hg den kiiciik kan
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basinciyla prehipertansit (120-129 mmHg /80-84 mmHg) hastalarin karsilastirilmasinda Kalp
krizi-MI(r6latif risk 3,5),kroner arter hastaligi riskinin(rolatif risk 1,7) arttigi ancak inme
riskini arttirmadig1 saptanmistir. (44)

Normotansif bireylerle postmenapozal prehipertansif kadinlarm karsilastirildig:
60,785 kisilik Kadin Saglig1 Girisimi Calismasinda 7,7 yil takip sonucunda kardiyovaskiiler
olim (Risk oran1 1,76,%95 CI 1,4 dan 2,2), kalp krizi (Risk oran1 1,93,%95 CI,1,49 dan 2,50)
ve inme (1,36,%95 CI,1,05 den 1,77) riskinin arttig1 gézlendi (45)

Prehipertansif hastalarda geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorleri prevelansi normal
kan basincia sahip kimselere goére daha fazladir. (42,46)1999-2000 NHANES verilerine
dayanarak en az bir kotii risk faktoriiniin varligi(Yiiksek kolesterol seviyeleri, obezite ve DM)
normotansif bireylere gore prehipertansif bireylerde daha yiiksek olasilikla saptandi (Rélatif
risk 1,65)(42).

Diger yandan prehipertansiyonla iligkili artmis kardiyovaskiiler risk tamamen diger
kardiyovaskiiler faktorlerinin daha yiiksek olan prevelansiyla aciklanamayabilir. Strong Heart
Study-Giiglii Kalp calismasiin alt calismasinda prehipertansif ve diyabetik hastalarda, bu risk
faktorlerinden yalniz birine sahip olanlara goére 12 yilda kardiyovaskiiler olay insidansinin
arttig1 gozlendi. (47)

Ayn1 zamanda prehipertansiyon ve mikroalbuminiiri arasinda kardiyovaskiiler
hastalik ve erken kardiyovaskiiler mortalite riski agisindan iligki oldugu goézlenmektedir.
NHANES 3 verilerine ve 1997 JNC 6 tanimlamasima dayanilarak yiiksek-normal kan basinci
(giiniimiizde prehipertansiyon olarak adlandirilmakta) sahip bireyler arasinda, normal kan
basincina sahip Dbireylerle karsilastirildiginda, mikroalbuminiiri insidansinin  arttigi

gozlemlendi. (Odds orani 2,1)(47)

2.6. PREHIPERTANSIYONDAN KALICI HIPERTANSIYONA iLERLEME:

Zamanla birlikte prehipertansif bireylerde kan basmcindaki artis hipertansiyon
insidansint 30 yasimnda %10 a 60 yasinda %30 a ¢ikmaktadir. (49)Bazi kaynaklarda
9prehipertansiyonun siklikla ortalama 4 yil iginde hastalarin % 50’si hipertansiyona
ilerlediginden bahsetmektedit. Bu grup hastalarin yillik olarak takip edilmelisini
onermektedir. (105) Yasla birlikte kan basincindaki artis normotansiflerde de benzerdir.

Framingham Kalp Calismasinin bir raporunda baslangi¢ olarak optimal (120/80 mm
Hg den diisiik),normal ( 120-129/80-84 mmHg), yiiksek — normal (130-139/85-89 mmHg)
hastalarda 4 yillik periyotta hipertansiyon(140/90 mmHg {izerindeki kan basinci ve ya anti

hipertansif ajan kullanimi olarak tariflenmis) gelisim insidansi arastirildi. (49) Hipertansiyon
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gelisim siklig1 bu 3 grupta ilerleyici bir artig gozlendi. Swrasiyla %35,%18,%37 ve 65 yas
iistiindeki yash kimselerde ise sirastyla %16, %26, %50 idi.

4 yillik takibi igeren ilk prospektif 9745 vakayir iceren calismada ,optimal grupla
kiyaslandiginda yiiksek normal KB nin belirgin olarak asikar oturmus hipertansiyona
ilerledigi gézlenmistir. Bu ¢alismada hipertansiyondan primer korunmada kilo kontroliiniin
onemini vurgulanmustir.Ikinci ¢alismada 11 yillik 6859 kisilik kohort ¢alismasinda optimal
KB degerleriyle kiyaslandiginda yiiksek normal KB nin bagimsiz olarak kardiyovaskiiler
komplikasyonlarda risk orani kadinda 2,5 , erkekte 1,6 di (10)

Diger yandan NHANES2 genis kohort analizinde ve©  NHANES 2 mortalite
calismasinda , prehipertansiyonun artmis tiim nedenler ve kardiyovaskiiler hastalik

mortalitesiyle bagimsiz olarak iliskili olmadig1 saptandi.(4)

Framingham Kalp Caligmasmnin sonraki bir bagka raporunda 55-65 yas arasi
hipertansiyonu olmayan bireylerde yasam boyu siklikla ilimli hipertansiyon gelisme ihtimali
yaklasik olarak %90 olarak tahmin edildi(50)

Bir bagka Framingham Kalp Calismasinda ortalama 10 yillik hasta takibi yapilarak
Izole diyastolik hipertansiyon ( IDH, kan basinci <140/>90 mmHg ) ile izole sistolik
hipertansiyon (ISH, kan basmci >140/<90mmHg) insidanslar1 ayr1 olarak incelendi. (51).
Antihipertansif tedaviye baslayanlar durduruldu. Arastirmadaki bulgular su sekildeydi:

Baslangicta optimal tansiyonu normal ve yiiksek normal kan basinci olanlarda yeni
IDH baglama insidans1 her 1000 kiside 3,binde 8 ve binde 10 du ISH insidans1 her riskli 1000
kiside 6,binde 23,binde 35 ti. Sistolik ve diyastolik hipertansiyon insidansi orta diizeydeydi

IDH saptanan kisiler geng yasta olup, artmis viicut kilosuna sahipti ve 6,7 yil i¢inde
sistolik ve diyastolik hipertansiyona ilerleme olasilig1 yiiksek %55 oranindaydi. (Atfedilen
risk oran1 23,1, %55). IDH selim bir durum olmadig: ileri siiriilmiistiir

ISH, saptananlar daha yash olup ve viicut kilosu artmisti. Normal, yliksek normal
kan basincidaki ISH, ani ¢ikan diyastolik hipertansiyondan daha sik olarak ylikselme
gozlendi.

Framingham calismasinda elde edilen bilgiler 15181nda tahmini hipertansiyon gelisimi
icin risk skoru tanimlanmaya g¢alisilmistir. Prehipertansif olarak tanimlanmis hipertansiyona
ilerleme riski yiiksek olan hastalarda hipertansiyonu baslamasini ertelemek ve korumak i¢in
hedefe yonelik daha yogun tedaviye izin verilebilecegi Onerilmistir. Framingham Kalp
Calismasindaki bilgilerden faydalanarak hipertansiyon gelisime riskini tahmin edecek risk

hesaplayicis1 gelistirilmistir. (52). Yas, kan basinci, BMI index, cinsiyet, hipertansif aile
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oykiisii, sigara i¢imi seklindeki klinik degiskenlerle diyabetik olmayan bireylerde
hipertansiyon gelisimi tahmin edilebilir. Hipertansiyon gelisiminde en 6nemli 6ngoriicii
ozellik, bazal Ol¢ililen artmis kan basinci ve ileri yastir. 4 yillik Hipertansiyon gelisim riski,
derecelere gore % 34 de diisiik (%5 ten az),%19 da orta riskli(%5-10),%47 sinde yiiksek
(%10 dan fazla ) riskli olarak siniflandirildi. Zenci ve diyabetik hastalarda risk hesaplayicisi

test asamasinda kalmustir.

2.7. BASLICA SEKONDER HiPERTANSIYON NEDENLERI;

Renal nedenler:

Renal parankimal hastahklar: Akut glomerulonefrit, kronik glomerulonefrit,
diyabetik nefropati, polikistik bobrek hastaligi, hidronefroz

Renovaskiiler hastahklar: Renal arter stenozu, intrarenal vaskiilit

Endokrin nedenler:

Akromegali, hipotiroidi, hipertiroidi, hiperparatiroidi, Cushing sendromu, primer
aldosteronizm, feokromositoma

Ekzojen hormonlar:

Ostrojen, glukokortikoidler, mineralokortikoidler, eritropoetin, sempatomimetikler,

Aort koarktasyonu

Gebelik

Uyku apne sendromu

Norolojik hastahklar:

Kafai¢i basing artisi, kuadripleji, Guillain-Barré sendromu

Akut stres

Alkol

Nikotin

Sekonder Hipertansiyon

Yaklasik olarak hastalarin %5’inde hikaye, fizik muayene ve rutin laboratuar testlerle
ortaya konulan tanimlanabilir spesifik nedenler (Tablo 11-2) vardir. Ozellikle erken yasta
hipertansiyon gelisenlerde, 50 yas iizerinde ilk kez hipertansiyon saptananlarda veya daha
once kontrol altinda iken sonradan tedaviye direngli hale gelenlerde sekonder
hipertansiyondan siiphe edilir. Nedenler, genetik sendromlar, bobrek hastaligi, reno-vaskiiler
hipertansiyon, primer hiperaldosteronizm, cushing sendromu, feokromasitoma, aort
koarktasyonu, gebelik iligkili hipertansiyon, dstrojen kullanimi, hiperkalsemi ve ilaglardir.

1. Genetik nedenler- Hipertansiyon mendelyan kokenli tek genlerdeki
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mutasyonlardan kaynaklanabilir. Nadir olmasina karsin, bu durumlar kan basinci
regililasyonunda ve muhtemelen esansiyel hipertansiyonun genetik temeli hakkinda onemli
fikir saglar. Glukokortikoid ile tedavi edilebilir aldosteronizm otozomal dominat gegisli,
normal veya yliksek aldosteron ve diisiik renin degerleri ile erken baslangicl hipertansiyona
yol agar. Bu hem aldosteron sentezinden sorumlu enzim (Anjiotensin 2 ile transkripsiyonel
regiile edilir) hem de kortizol sentezinden sorumlu enzim (ACTH ile transkripsiyonel regiile
edilir) kodlayan kimerik genin olusumundan kaynaklanir. Sonu¢ olarak, aldosteron sentezi
eksojen kortizol ile siiprese edilebilen ACTH ile siirdiiriilir. Asikar minerolokortikoid
fazlalig1 sendromu; otozomal resesif kdkenli kalitimla geger, hipokalemik metabolik alkaloz
ile erken baglangicli hipertansiyon goriiliir. Plazma renin diisiik ve plazma aldosteron seviyesi
bu hastalarda ¢ok diisiik olmasma ragmen, aldosteron antagonistleri hipertansiyonun
kontroliinde etkilidir. Bu hastalik normalde kortizolii metabolize eden 11B-hidroksi-steroid
dehidrojenaz enziminin kaybindan kaynaklanir ve bu diger taraftan distal nefrondaki
gelisiglizel mineralokortikoid reseptorlerini uygunsuz glukokortikoid aktivasyonundan korur.
Benzer olarak meyan kokiinde bulunan glisirretinik asit 11p-hidroxysteroid dehidrogenaz
inhibitorlerinin  inhibisyonu ile kan basinc1 artisina yol acar. Gebelikte siddetlenen
hipertansiyon sendromu otozomal dominant Ozellikle kalitilir. Bu hastalarda,
mineralokortikoid reseptoriindeki bir mutasyon onu progesterona ve paradoksik olarak
spironolaktona anormal duyarli hale getirir. Liddle sendromu erken baslangigl
hipertansiyon, hipokalemik alkaloz, diisiik renin ve diislik aldosteron ile karakterize otozomal
dominant bir durumdur. Bu distal nefronun epitelyal sodyum kanallarmin belirleyici
aktivasyonu ile sonug¢lanan mutasyondan kaynaklanir, kontrolsiiz sodyum geri emilimi ve

voliim geniglemesi ile sonuglanir. (66-63)

2. Bobrek hastaligi- Parankimal bobrek hastaligi sekonder hipertansiyonun en
yaygin edenidir. Hipertansiyon; diyabetik ve inflamatuar glomeruler hastaliklar,
tubulointerstisyel hastalik ve polikistik bobreklerdenkaynaklanabilir. Cogu vakada artmis
intravaskiiler voliim veya renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin artmis aktivitesi ile
iliskilidir.

3. Renal vaskiiler hipertansiyon- Hipertansif hastalarin % 1-2’sinde renal arter
stenozu mevcuttur. Geng bireylerde, 6zellikle 50 yasmn altindaki kadinlarda nedeni genelde
fibromiiskiiler hiperplazidir. Renovaskiiler hipertansiyonun geri kalani proksimal renal

arterlerin aterosklerotik stenozundan kaynaklanir. Hipertansiyonun mekanizmasi renal kan
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akimi ve perflizyon basincinda azalmadan dolay1 asir1 renin salinimindan dolay1 olur. Renal
vaskiiler hipertansiyondan su kosullarda siiphelenilir:

(1) 20 yasindan 6nce veya 50 yasindan sonra baslayan hipertansiyon

(2) 3 veya daha fazla ilaca direngli hipertansiyon

(3) Epigastrik veya renal arter iizerinde {iflirim varsa

(4) Aort veya periferal arterlerde ateosklerotik hastaligi varsa (semptomatik alt
ekstremite aterosklerotik hastaligi olan hastalarin %15-25°de renal arter stenozu vardir)

(5) ACE inhibitorleri verilmesinden sonra bobrek fonksiyonlarida ani bozulma

(6) Pulmoner 6dem epizodlar1 kan basincinda ani dalgalanmalar ile iliskili ise.

Renal vaskiiler hipertansiyon icin ideal bir tarama testi yoktur. Yiiksek sliphe varsa
ve endovaskiiler girisim uygun secenekse, kesin tanisal test olan renal arteriografi, en uygun
yaklagimdir. Renal arteriografinin koroner ¢alismalara rutin ilavesi onerilmez. Diisiik orta
siiphede, manyetik rezonans (MR) veya BT kullanilarak non invaziv anjiografi uygun
yaklagimdir. Teknolojik gelismeler ile Doppler sonografi, RAS’in saptanmasinda artmis rol
oynayabilir, stenoz siddetinin fizyolojik indekslerini ve progresyonun saptanmasinda
tekrarlayan muayene kolaylig1 saglar. Ancak tiim bu modalitelerin sonuglar1 merkezler
arasinda biiylik degiskenlik gosterir. 2006’da gadolinum (MRA’da kullanilan kontrast ajan)
kullanim1 hakkinda halk saglig1 tavsiyesi yayinlandi ve ileri bobrek hastaligi olan hastalarda
nefrojenik sistemik fibrozisi hizlandirdigindan dikkatli olunmasini 6nerdi. Agikca, dikkatli bir
risk fayda orani gz Oniine alinmadan higbir tanisal ¢calisma yapilmamalidir. Fibromuskiiler
hastalikl1 gen¢ hastalarda anjioplasti ¢ok efektiftir fakat ateromatoz renal arter stenozunun en
1yi tedavi yaklasimi oldugu konusu tartismalidir. Secilmis hastalarda stenozun diizeltilmesi
kan basinci kontrolii icin gerekli ila¢ sayisini azaltabilir ve bobrek fonksiyonlarmi koruyabilir;
fakat etkilenen ve kars1 bobrekte olusmus olan parankimal hasarm boyutu revaskiilarizasyonu
takiben hem kan basmcini hem de bobrek fonksiyonlarini anlamh Olglide etkiler.
Hipertansiyonun 1yi kontrol edilebildigi ve bobrek hastaliginda progresyon olmadig: siirece
medikal tedavi uygun bir yaklasimdir. Tedaviye bir statin eklenmesi secenegi
degerlendirilmelidir. Kontrolsiiz hipertansiyon, ilerleyici bobrek hastaligi veya lezyona
atfedilen epizodik pulmoner 6dem olan hastalarda endovaskiiler girisim g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Anjioplasti de stenozun progresyonu ya kanitlandiginda yada sistolik kan
basinc1 >160 mmHg, ileri yas, diyabet ve teshis aninda yiiksek dereceli stenozu (>%60) igeren
bir takim risk faktorleri ile stenozun progresyonu oOnceden Ongoriildiigli zaman temin
edilebilir. Ancak, yonetim rehberine yonelik kesin sonuclar halen beklenmektedir. Renal arter

stenozundan dolay1 olan hipertansiyon medikal tedavisinin basarili sonucglar1 gelismis
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olmasina karsin, bilateral hastaligi olan kisilerde anlamli hipotansiyon ve (genellikle
reversible) bobrek disfonksiyonu ile iliskilidir. Bundan dolayi, bobrek fonksiyonu ve kan
basinc1 tedavinin ilk haftasinda yakindan takip edilmelidir. (68)

4. Primer hiperaldosteronizm- Son birkag dekadda calismalar primer
hiperaldosteronizmin esansiyel hipertansiyonun %10 kadarma tekabiil ettigini ileri
siirmiislerdir. Ancak, bu yiiksek tahmin 6rnekleme hatalari, plazma aldosteron konsantrasyonu
(normal:1-16 ng/dl), plazma renin aktivitesi (normal:1-2. 5 ng/mL/h) ve plazma aldosteron/
renin (normal <30) oranin Ol¢iimiine dayali tarama testlerinin 6zgiinlilk probleminden
kaynaklanir. Bu diigmiis renin Ol¢limlerinin plazma aldosteron/renin oranmin aldosteron
seviyesi normal oldugunda bile artmasina yol agmasindan kaynaklanir. Bundan dolay1, artmis
plazma aldosteron/ renin orani aldosteron seviyesi ger¢ekten yiikselmedigi miiddetce
hiperaldosteronizmin kanit1 olarak kabul edilmemelidir. Dislik reninli hastalarda
hipertansiyonu siirdiirmede aldosteronun etkisi sorgulanmaktadir, ¢iinkii hiperaldosteronizm
de tek etkin olan spiranolaktonun diisiik renin diizeyi olan hipertansif hastalarda kan basincini
diistirmede thiazid diiiretiklerden daha etkin olmadig1 goriilmektedir. (64)Hiperaldosteronizm
icin sorumlu lezyon adrenal adenoma veya bilateral adrenal hiperplazidir ve CT veya MR
gortintiileme ile gosterilebilir. Direngli hipertansiyon (kontrol i¢in 3’ ten fazla ila¢ ihtiyaci) ve
spontan veya thiazid ile indiiklenen hipokalemi, insidenteloma veya primer
hiperaldosteronizm aile hikayesi olan hastalarda tarama yapilmasi uygundur. Renin ve
aldosteron seviyelerini degistiren ilaclar; ACE inhibitorleri, anjiotensin reseptdr blokerleri
(ARB’ler), diiiretikler (6zellikle spironolakton), beta blokerler ve klonidine 6rneklemeden en
az bir hafta once kesilmelidir. Kalsiyum kanal blokerleri ve alfa reseptdr blokerleri kan
basmcini kontrol etmek i¢in kullanilabilir. Bu yaklasima dayanarak aldosteron/renin orani >30
ile plazma aldosteron seviyesi >15 ng/dl olan hastalar primer hiperaldosteronizm i¢in ileri
degerlendirme gerektirir. (67)

5. Cushing Sendromu- Spontan Cushing sendromlu hastalarin yaklasik %75-
85’inde hipertansiyon ortaya ¢ikar. Hipertansiyonun mutlak patogenezi agik degildir. Bu asir1
glukokortikoid fazlaliginin mineralokortikoid etkisinden su ve tuz retansiyonu ile iliskili
olabilir. Alternatif olarak, artmus anjiotensinojen sekresyonundan kaynaklanabilir. Ilave
olarak, glukokortikoidler ¢esitli mekanizmalar ile vaskiiler tonusa serbest etki uygularlar (62-
63)

6. Feokromasitoma- Feokromasitoma nadirdir, muhtemelen tiim hipertansif
hastalarin % 0. 1’den azinda ve normal popiilasyonda yaklasik her 1 milyonda 2 kiside

bulunur. Ancak, otopsi ¢aligsmalar1 feokromasitomanm hayatta tani almadan ¢ok sik
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bulunduguna isaret eder. Kan basinci yiiksekligi asir1 katekolaminden dolay1 2 mekanizma ile
olusur: a-reseptor aracili periferik direngte artisa yol agan arteriollerin vazokonstriiksiyonu ve
B1 reseptor aracili kardiyak output’ta artis ve dolasimdaki anjiyotensin seviyelerinde artisa yol
acan renin salmiminda artig. Artmis total periferal vaskiiler direng muhtemelen basta yiiksek
arteryel basincin  idamesinden sorumludur. Arteryel ve vendz yatagin kronik
vazokonstriiksiyonu plazma volumiinda azalmaya yol acar ve postural hipotansiyona yatkinlik
kazandirir. Bazi hastalarda glukoz intoleransi gelisir. Feokromasitomada hipertansif kriz
trisiklik antidepresanlar, antidopaminerjik ajanlar, metklorpropamide ve naloksani iceren
cesitli ilaglarla tetiklenebilir. (65)

7. Aort koarktasyonu-

8. Gebelik iliskili Hipertansiyon- Hipertansiyon gebelik siiresince yeni ortaya ¢ikan
veya mevcut hipertansiyonda koétiilesme ile goriiliir ve maternal ve fetal morbidite ve
mortalitenin en yaygin nedenlerinden olan preeklampsi ve eklampsiyi kapsar.

9. Ostrojen kullanimi- Oral kontraseptif alan kadmlarin ¢ogunda kan basincinda
hafif artig goriiliir fakat anlamli artis nadirdir. Bu renin substratinin hepatik sentezinde artis ve
bunu takiben renin anjiotensin aldosteron sisteminin aktivasyonuna bagli volum artisindan
kaynaklanir. Uzun dénem oral kontraseptif alan kadmnlarin %5°’1 kan basmcinda 140/90 mm
Hg tizerinde artis sergilerler ve bu da beklenen prevalansin 2 katidir. Kontraseptif iliskili
hipertansiyon,35 yasin iizerindeki kadinlarda, 5 yildan daha uzun siire kontraseptif alanlarda
ve obez kisilerde daha yaygindir. Diisiik doz Ostrojen tabletleri alanlarda daha az goriiliir.
Cogunlukla, hipertansiyon ilacin kesilmesi ile geri doner, fakat bu birkac hafta alabilir.
Postmenapozal Ostrojen kullanimi genellikle hipertansiyona neden olmaz, dahasi endotel
aracili vasodilatasyonu devam ettirir.

10. Sekonder hipertansiyonun diger nedenleri-Hipertansiyon ayrica herhangi bir
nedene bagh hiperkalsemi, akromegali, hipertiroidi, hipotiroidi, baroreseptdr denervasyonu,
ventrolateral mediillanin kompresyonu ve artmis intrakranial basing ile de iliskili olabilir.
Birtakim ilaglar hipertansiyona neden olabilir veya azdirabilir, en 6nemli olanlar; siklosporin,
takrolimus, anjiogenez inhibitdrleri, dekonjestanlar ve NSAI’lardir; ayrica kokain ve alkolde

g6z oniinde bulundurulmalidir.

2.8. HIPERTANSIYON PATOFiZYOLOJISI
Yiiksek kan basinci, artmis kalp debisi ve/veya artmis periferik dirence bagl olarak
ortaya ¢iktigma gore, bu iki hemodinamik parametreyi etkileyen bir veya daha fazla

faktordeki bozukluklar kan basmci yiikselmesine neden olur. Kan basincmin kontrolii
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bobrekler, santral sinir sistemi, periferik sinir sistemi ve vaskiiler endotel arasindaki karmagik
bir iliski ile saglanir. Adrenal bez ve hipofiz de buna katkida bulunur. Kalp bu sistemler
tarafindan yapilan degisimlerin ¢oguna yanit veren organdir. Ayrica, lokal ve sistemik etkili
hormonlar da kan basmcinin kontroliine yardim eder. Genetik olarak hipertansiyona yatkin
olanlarda, kan basincini diizenleyen sistemler arasinda dengesizlik olusur.

Hipertansiyon olusumunda rolii olan patofizyolojik faktorler arasinda artmis
sempatik sinir sistemi (SSS) aktivitesi, sodyum tutan hormonlarin ve vazokonstriktor
maddelerin artmis tretimi, vazodilatdr maddelerin yetersiz {iretimi, renin Uretimindeki
dengesizlikler, diyette sodyumun fazla ve potasyumun az alinmasi, obezite, insiilin direnci ve
diyabet, damar hiicre biiylimesinde etkili faktorlerin asir1 iretimi sayilabilir.

Sempatik sinir sistemi aktivasyonu

Sempatik sinir sistemindeki aktivite arttisi, hem hipertansiflerde ve hem de
normotansif kislilerde kalp, bobrekler ve periferik damarlar iizerindeki etkileri yoluyla kalp
debisi ve damar direncini arttirarak ve sivi retansiyonuna neden olarak kan basincinda
yiikselmelere yol acgar. SSS uyarilmasmmin sonunda kalp hizinda artis, periferik
vazokonstriksiyon, adrenallerden norepinefrin salinim ve kan basincinda artig gerceklesir.
Ayrica damar diiz kas hiicresinde hipertrofi ve buna bagh sertlik (kompliyans azalmasi)
gelismesine yol agar. SSS aktivasyonuyla renal efferent sempatik lifler de uyarilir, boylece
renal kan akiminda diisme ve renal vaskiiler direngte artmayla sonu¢lanan vazokonstriksiyona
neden olur (32). Renal sempatik uyarilma dogrudan sodyum reabsorbsiyonu ve
jukstaglomeriiler aparattan renin salinimimi uyarir. Artmis SSS aktivitesinin damar duvarinda
olusturdugu yapisal degisikliklerin (damar diiz kas hiicresi hipertrofisi ve buna bagh
kompliyans azalmasi) zamanla SSS’deki aktivitede azalma olmasina ragmen kan basinci
diizeyinin yiiksek devam etmesine neden oldugu diisiiniilmektedir. Artmis kalp hiz1 ve kalp
debisiyle birlikte yiiksek plazma norepinefrin diizeyleri 6zellikle bu hasta grubunda
saptanmistir. Bunlarda emosyonel ve fiziksel streslere kan basinci yaniti artmistir ve bir
kisminda beta adrenerjik uyariya bagli plazma renin seviyelerinde de artig vardir.
Postgangliyonik sempatik sinir u¢larindan salinan temel norotransmitter norepinefrindir (NE)
ve hipertansiflerin yaklasik %30’unda kandaki NE diizeyi yiikselmistir (33). Bulgu 6zellikle
40 yasin altindaki gen¢ hastalarda belirgindir ve yasla birlikte NE diizeyi azalir. Bu da
SSS’deki aktivite artisinin, hipertansiyonun siiregen olmasinda degil de Ozellikle ortaya
cikmasinda rolii oldugu goriisiinii desteklemektedir.

Insiilin direnci:

Insiilin direnci, glikozun periferik dokularda, 6zellikle iskelet kaslarinda
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kullaniminin ~ azalmasiyla  karakterize = metabolik  bir  bozukluktur.  Esansiyel
hipertansiyonlularda insiilin direnci sik goriilir ve hipertansiyonla iliskili toplam
kardiyovaskiiler riskin artiginda rol alir.

Ozellikle obez hipertansiflerin hemen tamami, insiilinin karaciger tarafindan
aliminin azalmasi sonucu hiperinsiilinemiktir. Prospektif gozlem ¢alismalarinda, aglik insiilin
diizeyi yiiksek olanlarin kontrol grubuna gore ileride hipertansiyon gelisimi riskinin 2-3 kat
arttig1 saptanmistir (34). Hipertansiflerde insiilinin vazodilator etkisi, insiilin direnci ve artmis
SSS aktivitesine bagli olarak zayiflamistir (35) Ancak hipertansif hastalarda insiilinin
dogrudan vazodilatasyon yapici etkisinde azalma oldugundan, SSS uyaric1 etkisi yoluyla
gergeklesen kan basincmi artirict etkisi baskin hale gelir ve kan basinct yiikselir (22,23).
Hiperinsiilineminin hipertansiyona neden oldugunun diger bir kanit1 da insiilin duyarliligmni
artiran ve insiilin diizeyini diisiiren biguanid metformin ve glitazon’larin kullanilmasiyla kan
basincinda azalma gorilmesidir (24). Sonucta, bu patofizyolojik yollar damar duvarinda
endotel hiicresi ve diiz kas hiicresi cogalmas1 ve matriks artisiyla ortaya ¢ikan vaskiiler yanita
neden olur (25). Genetik yatkinlig1 olan hastalarin damarlarinda ve son organlarinda hasar
meydana gelir (26).

Artmis sodyum alhimi :

Sodyum aliminin artmasi, su tutulumunun artisma ve kalp debisinin artigina yol
acarak ve ayrica renal fonksiyonlar ve vaskiiler reaktiviteyi degistirerek hipertansiyona neden
olabilir (36). Yiiksek dozda sodyum tiiketenlerin hepsinde hipertansiyon gelismemekte, ancak
es zamanli olarak renal sodyum atiliminda bir bozukluk olanlarda zararh etkiler ortaya
cikmaktadir. Bat1 tipi diyetlerde erigkinler giinliik sodyum gereksiniminin birkag misli;
hipertansiyonu indiikleyebilecek esik degerin (60-120 mEg/giin) c¢ok iistiinde sodyum
tilkketmektedir. Bu yliksek dozda sodyum tiiketenlerin hepsinde hipertansiyon gelismemekte,
ancak eszamanli olarak renal sodyum atiliminda bir bozukluk olanlarda zararl etkiler ortaya
cikmaktadir. Yani sodyum aliminin artmasi, hipertansiyon gelisiminde gerekli fakat tek basina
yeterli olmayan bir faktordiir. Burada 6nemli olan bir ayrmti, sodyumun klorlu tuzunun
(NaCl) hipertansiyona neden oldugu, sodyum bikarbonat veya askorbatin ise boyle bir
etkisinin olmadigidir (29). Bat: tipi diyetin fazla sodyum igerigine ek olarak diisiik potasyum
icerigi, sodyum fazlaligindan gelen zararli etkiyi artirmaktadir (30). Fazla sodyumun kan
basinci artiric1 etkisinden oOte, baska zararhi etkileri lizerinde de durulmaktadir. Bunlar kan
basinci ylkseltici etkisinden bagimsiz olarak inme riskini artirmasi ve sol ventrikiil
hipertrofisine yol a¢gmasi, hiperfiltrasyona bagli renal fonksiyonlarin bozulmasidir (31,32).

Burada 6nemli olan bir ayrinti, sodyumun klorlu tuzun (NaCl) hipertansiyona neden oldugu,
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sodyum bikarbonat veya askorbatin ise bdyle bir etkisinin olmadigidir (37). Bat1 tipi diyetin
fazla sodyum igerigine ek olarak diisiik potasyum icerigi, sodyum fazlaligindan gelen zararl
etkiyi arttrmaktadir (38).

Renal sodyum tutulumu:

Bobreklerden sodyumun geri alimmin artisia yol agan birkag patojenik yol vardir.
Bunlardan birincisi; konjenital veya edinsel hastaliklar sonucunda nefron sayisi veya
fonksiyonunda azalmaya bagli olarak renal filtrasyon yiizeyinin azalmasidir. Buna bagl
olarak bobreklerden sodyum ekskresyon miktar azalmakta, kan basinci yiikselmekte, bu da bir
kisir dongli neticesinde glomeriiler hipertansiyon yoluyla sistemik hipertansiyonu
indiiklemektedir (39). Sodyum retansiyonuna neden olan ikinci mekanizma da basing
natrilirez iligkisinin bozulmasidir. Normal kisilerde kan basinci yiikseldiginde, bobreklerden
sodyum ve su atilimini artarak intravaskiiler hacim kiigiiltiiliir ve boylece kan basmci normale
doner. Bu fenomene basing natriiirezi denir. Hipertansif hastalarda ise kan basinci ile sodyum
atilim1 arasindaki bu iliski bozulur, kan basincimin bu yolla regiilasyonu gerceklesmez (40).
Sodyum retansiyonuna neden olan iiglincii mekanizma da nefron heterojenitesi, yani
bobreklerde afferent arteriyollerde vazokonstriksiyona veya intrensek bir daralmaya bagh
olarak iskemik nefron topluluklarmin bulunmasi ve buna bagli olarak renin salgisinin
homojenitesinin bozulmasidir (177).

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi:

Renin-Anjiyotensin-Aldosteron sistemi (RAAS) hem hipertansif ve hem de
normotansiflerde dolasan kan hacmini ve kan basmcint diizenleyen en Onemli
mekanizmalardan biridir. Renin, bobrekte jukstaglomeriiler hiicrelerden salinir ve
karacigerden plazmaya verilen anjiyotensinojenin anjiyotensin-I’ e ¢evrilmesi reaksiyonunu
katalize eder. Bu da anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) taraf ndan anjiyotensin-1I" ye
yikilir. RAAS’ nin fizyolojik ve patolojik etkileri anjiyotensin-II (AT-II) {izerinden gerceklesir
(42). AT-II’ nin AT1 ve AT2 olmak iizere 2 tip reseptdrii vardir ve etkilerinin ¢ogu AT1
iizerinden olur. AT-II’ nin ATl reseptorine baglanmasiyla periferik damarlarda
vazokonstriksiyon, aldosteron sentez ve salinimi, renal tiibiiller sodyum geri alimi, SSS
aktivitesi ve vasopressin salinimi uyarilir, negatif geri besleme ile renin salinimi inhibe olur.
Ayrica AT-1I, gii¢lii bir biiylime faktorii ve mitojen olup, hiicre ve matriks ¢cogalmasini uyarir.
Kan basincinda yilikselme oldugunda negatif geri besleme yoluyla jukstaglomeriiler
hiicrelerden renin salgis1 azalir. Bu nedenle esansiyel hipertansiyonu olanlarda bu inhibisyona
bagl olarak plazma renin diizeyinin diisiik olmasi beklenir. Ancak hipertansif hastalarda

plazma renin diizeyleri homojen olmayip kan basinci diizeyi ile orantili degildir. Sadece
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%30’unda renin diizeyi diisiik olup %350’sinde normal, %20’sinde ise yiiksektir. Hipertansif
hastalarda plazma renin diizeylerinin uygunsuz bir sekilde normal veya yliksek olmasini
aciklayacak baglica 2 mekanizma One siiriilmiistir. Bunlardan birincisi, nefron
heterojenitesidir (39). Iskemik nefronlardan salman renin plazma diizeyini farkli seviyelerde
arttirarak normal ya da yiiksek plazma renin diizeylerine neden olur. Sonugta, hiperfiltrasyon
yapan nefronlarda agir vazokonstriksiyon ve sodyum tutulumu gergekleserek hipertansiyon
gelisir. Plazma renin diizeyinin hipertansiflerde normal olmasinin diger bir nedeni, bu
esansiyel hipertansifler arasinda 6nemli bir oranda non-modiilator kisiler olmasidir (43). Yani
bu kisilerde sodyum kisitlamasina yanit olarak aldosteron salgilanmasi uyarilmaz. Ayrica
rezistans damarlar n AT-II” ye olan duyarliliginda artis meydana geldigi ve renin ve AT-II"nin
diisiik serum diizeylerinde bile kan basincinin yiikselebilecegi 6ne siirtilmiistiir.

Endotel disfonksiyonu:

Endotel hiicreleri, damar duvarindaki diiz kas hicreleri lizerinde vazoaktif
dilatasyon ve konstriksiyon yapan birgok lokal parakrin etkili madde salgilayarak
hipertansiyon patogenezinde aktif rol alir. Bunlarin i¢inde en giicliileri nitrik oksit (NO) ve
endotelindir.

Nitrik oksit (NO):

Vazokonstriktor hormonlara yanit olarak salgilanan bir vazodilator maddedir ve
normal kan basincinin siirdiiriilmesini saglar (44). Ateroskleroza bagl veya genetik olarak NO
sentez veya salgilanmasmdaki bir bozukluk, kisinin hipertansiyona olan yatkinligmni
belirleyen 6nemli bir faktordiir (45).

Endotelin

Endotel hiicrelerinden salgilanan ve diiz kas hiicrelerine ETA {izerinden etki ederek
vazokonstriksiyona, ETB reseptoriine baglanarak prostasiklin ve NO {iretimi yoluyla
vazodilatasyona neden olan bir peptiddir (46). Endotelin iiretimindeki artis, kan basinci
ylikselmesinin yaninda hipertansif kisilerde kiigiik damarlarda hipertrofik yeniden
sekillenmenin olusumundan da sorumlu tutulmaktadi r.

Vaskiiler hipertrofisi

Sodyum alim fazlaliginda ve renal sodyum tutulumuna ait bozukluklarda kan basinci
yilikselmesine neden olan temel mekanizma, kalp debisindeki artsitir. Diger birgcok faktor ise
temel olarak rezistans damarlarda vazokonstriksiyon ve hipertrofiye yol acarak periferik
damar dir encindeki artma yoluyla kan basinci yiikselmesine neden olur. Stres artisina bagl
SSS aktivitesinde artis, endotelin, AT-II, hiperinsiilinemi gibi bir¢ok faktdr, damar diiz kas

hiicresinde toniis artis ve vazokonstriksiyona yol agabilir (47).
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2.9. HIPERTANSIYONA BAGLI KOMPLIKASYONLAR VE HEDEF
ORGANLARDAKIi DEGISIKLIKLER

Yiiksek kan basinci, basta kardiyovaskiiler hastaliklar olmak iizere bir¢ok organ ve
sistemi  etkileyerek morbidite ve mortalite sebebi olmaktadwr. Hipertansiyonun
komplikasyonlar sadece kan bas nc yiiksekli ine bagli olabilecegi gibi hipertansiyonun zemin
hazirladig1 ateroskleroza da bagli olabilir (48). Hipertansiyon, endotel disfonksiyonuna neden
olarak ozellikle direng arteriyollerinde hiperplazi ve hipertrofiye neden olur (49). Bunun
sonucunda, arter duvarinda yirtilma, kanama ve trombiis olusumuna neden olarak iskemi ve
organ hasarina yol agabilir. Sonug olarak, hipertansiyon basta iskemik kalp hastaliklar olmak
iizere, konjestif kalp yetmezligi, serebrovaskiiler olay veya bobrek yetmezligine neden olur

(50).

Tablo:4: Hipertansiyona Baglh Gelisen Komplikasyonlar (48)

Hipertansif

Aterosklerotik

Retinopati

Serebral tromboz

Ensefalopati

Myokard infarktis

Serebral kanama

Koroner kalp hastalig

Sol ventrikil hipertrofisi

Kloadikasyo sendromlari

Konjestif kalp yetmezligi

Bobrek yetmezligi

Aort disseksiyonu

Hipertansiyon ve Kardiyak Bulgular

Hipertansiyonun neden oldugu art yiik (afterload) artigina, kalp kompensatuvar bir
yanit olarak sol ventrikiil duvar kalimligini arttirarak cevap verir. Olayin ilerlemesiyle beraber,
diastolik fonksiyon bozuklugu ve sol ventrikiil hipertrofisi ortaya c¢ikar. Sol ventrikiil
hipertrofisi en sik goriilen kardiyak problem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Dahas, Devereaux
ve arkadaslari, sol ventrikiil hipertrofisinin kardiyovaskiiler bir risk faktérii olmasmin
otesinde, preklinik kardiyovaskiiler hastalik olarak kabul edilmesi gerektigini ileri stirmiisler
ve sol ventrikiil hipertrofisi ile iskemik kalp hastalii, iskemik serebrovaskiiler hastalik,

retinal hasar ve bobrek hasar arasinda anlamli iligki saptamiglardir. Ayrica hipertansif

28



hastalardaki ani 6liim riskinin, sol ventrikiil hipertrofisine bagli artmis aritmi riski ile
baglantili olabilecegi ileri siiriilmiistiir (48,49). Yiiksek kan basmnci kalp yetmezligi
gelisiminin en 6nemli risk faktoriidiir (51). Konjestif kalp yetmezligi gelisen hastalarin %90’
nda hipertansiyon Oykiisi vardir ve hipertansiyon varhigi kalp yetmezligi riskini
normotansiflere gore 3 kat arttrmaktadir (52). Hipertansiyonda ortaya cikan sistolik ve
diyastolik fonksiyon bozuklugu uzun dénemde sol ventrikiil pompa yetersizligi ve konjestif
kalp yetmezligine yol acar. Hipertansiyon, koroner arterlerde ateroskleroza neden olarak,
endotel disfonksiyonu ile vazodilatator yanitlar1 baskilayarak ve koroner kan rezervini
azaltarak koroner kalp hastaligi riskini arttirir. Bu mekanizmalar hipertansif hastalarin koroner
iskemi, myokard infarktlisi ve ani Olim gibi sonuglarla daha ¢ok karsilasmalarmi
aciklamaktadir ve bu nedenlerden dolayi, hipertansiyon, koroner kalp hastaligmnin en 6nemli
engellenebilir risk faktorii olarak goriilmektedir (51). Hipertansiyonun olusturdugu
kardiyovaskiiler hastaliklar degerlendirirken 6nemli bir nokta ise, hipertansiyonun nadiren di
ger kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz tek basina bulundugudur. Bilindigi gibi
hipertansiyon metabolik olarak dislipidemi, glukoz intoleransi, abdominal obesite ve
hiperinsiilinemi 1ile birliktedir. Bu nedenle, hipertansiyona bagh kalp hastaligi riski
incelenirken ve tedavi plam1 olusturulurken risk faktorlerinin timii g6z Oniinde
bulundurulmalidir (48).

Hipertansiyon ve G6z Bulgulan

Hipertansiyona bagl géz komplikasyonlarindan en sik bilinen g6z komplikasyonu
retinopati olmasima ragmen; retinopati disinda da retinal ven ve retinal arter okliizyonlar,
retinal emboli, iskemik optik noropati ve hipertansif korioidopati gibi tablolar da
hipertansiyona eslik edebilir. Hipertansiyon ve diyabetin sik olarak birlikte bulunmalari
nedeniyle de diyabetik ve hipertansif g6z komplikasyonlar birlikte bulunuyor olabilirler.
Bilindigi gibi goéz dibi, viicutta arter ve arteriyollerin goriilebildigi tek yerdir. Bu nedenle
hipertansiyonun yarattig1 mikrovaskiiler hasar dogrudan degerlendirmeye imkan verir.
Hipertansif retinopatinin Keith ve Wagener tarafindan yapilan smiflandirma halen
gecerliligini korumaktadir (67). Retina degisikliklerinin izlenmesi, mikrovaskiiler hasarin
dogrudan degerlendirilmesinin en énemli yolu olmas1 nedeni ile hipertansiyonlu her hastada
hem tani, hem de takip agisindan 6nemlidir. Bir bagska 6nemi de risk belirleyici olmasidir.
Boylece Evre Il retinopatiden itibaren damarlarda organik degisikliklerin ortaya c¢ikmaya
basladig1 soylenebilir. Evre III-IV retinopatinin ortaya ¢ikmasi ‘hedef organ hasar: olarak
nitelendirilmeli ve tedavi hedefleri buna gore degerlendirilmelidir.

Hipertansiyon ve Serebral Bulgular
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Serebrovaskiiler olaylarm en sik goriileni %85 oran ile beyin kan akiminin azalmasi
veya durmasiyla sonuglanan serebral infarktiisdiir. Serebrovaskiiler infarktiisiin biiyiik
cogunlugu serebral otoregulasyonu bozan intrakraniyal veya ekstrakraniyal arterlerin
tikanmasina bagl aterotrombotik inmedir. Serebral kan akimi, genelde serebral otoregiilasyon
ile kontrol altinda tutulur. Bu, vaskiiler tonus ve kalp debisi ile saglanir. Normotansif kisilerde
dinlenme sirasinda ortalama arteriyel kan basinct 90mmHg olup bunun alt limiti 60mmHg’dir.
Bu limitlerin altina diistiiglinde oksijen ekstraksiyonu artar; ancak ileri donemde iskemik
beyin zedelenmesi meydana gelmeye baslar. Hipertansiyon bulunan kisilerde genelde serebral
otoregiilasyon bozulur. Hipertansiyon, hem iskemik hem de hemorajik serebrovaskiiler
olaylarm en sik nedenidir (53,54). Ozellikle yash popiilasyonu etkileyen izole sistolik
hipertansiyonun tedavi edilip edilmemesi gerektigine iliskin sorular da genis serili
calismalarla arastirilmis, tedavi almayan hastalarda serebrovaskiiler olay riskinin 2—4 kat
arttig1 ve antihipertansif tedavi ile serebrovaskiiler olay insidansinda %26 azalma oldugu
gosterilmistir (55). Hipertansif ensefalopati, beyinde yiiksek kan basinci sonucunda ortaya
cikan gecici degisikliklere verilen klinik tablonun adidir. Son yillarda etkin hipertansif

tedaviden dolay1 ender rastlanir hale gelmistir (56).

2.10. HIPERTANSIYONUN BOBREK BULGULARI VE
MIKROALBUMINURI

Hipertansiyonun bobrekte neden oldugu en 6nemli patolojik degisiklik, afferent
arteriyol duvarinda hyalinizasyon ve skleroz ile karakterize hipertansif nefrosklerozdur.
Hipertansif hastalarda bobrek tutulumu genellikle asemptomatik olmakla beraber ilk belirti
konsantrasyon defektini yansitan noktiiridir. Ilk objektif bulgu ise mikroalbiiminiiridir ve
intrarenal vazodilatér cevabin azalmasi ile tubulointerstisyel hasarin baglamasindan ve
progresyonundan sorumludur. Mikroalbiiminiiri hem bdbrek hasarinin ilerleyici karakterini
hem de genel kardiyovaskiiler morbiditeyi yansitan bir belirtectir (57). Hipertansiyon,
gelismis tilkelerde renal yetersizlik nedenleri arasinda diabetes mellitustan sonra ikinci siray1
almaktadir. Bobrek bozuklugu, hipertansiyon siiresi ve eslik eden metabolik bozukluklarla
artmaktadir. ABD’de diizenli diyaliz tedavisi gormekte olan hastalarin yaklasik %25-30’unda
renal yetmezlik nedenini HT olusturmaktadir (58). Baslangicta KB artisinin glomeriillere
aktarilmasi, artmis afferent arterioler direng ile engellenmeye calisilirsa da ileri donemlerde
bu otoregiilasyonun kaybi ile afferent arterioler vazodilatasyon olusarak glomeriil i¢i basing
artar. Basing artis1 ile izole nefron glomertiler filtrasyonu ve filtrata gegen protein, solut artar

ve mezengial hiicreler uyarilir. Mekanik etki ile baslayan olaya, vaskiiler duvar biiyliime
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faktorlerinin etkisi ile hiperplazi ve hipertrofi, interstisyel enflamasyon, serbest radikal
olusumu, kalsinozis, lipid ve karbonhidrat metabolizmasi bozukluklarmnin eklenmesiyle
glomeriiloskleroz gelismektedir (59). Glomeriiler kapillerdeki hidrostatik basing artis1 ve
elektrik ylik degisimi ile idrarla albiimin atilimi artar. Glomeriiler albumin gegisiyle is yiikii
artan proksimal tubiilden, lizozom kaynakil N-asetil beta-D glukozaminidaz n (NAG) idrara
atilmi1 da artar Baglangicta hemodinamik degisimle olusan bu atilim, nefronda yapisal
degisimin olusmasi ile daha da artar. Bu nedenle renal fonksiyonlarin normal oldugu erken
evrede, glomeriiler ve tubiiler etkilenmenin erken belirleyicileri olan {iriner albumin
ekskresyonu ve NAG’ n idrar diizeylerindeki artis bobrekte geriye doniisiimlii bozulmalar
saptamada giderek 6nem kazanmaktadir.

Gilinde 150 mg altinda protein atilimi bir¢cok tibbi kaynakta normal olarak kabul
edilmektedir. Klinik albliminiiri ya da makroalbiiminiiri ise 24 saatlik idrarda 300 mg ya da

daha fazla protein atilimi olmasidir Albiimin idrardaki protein iceriginin yaklasik %40’1dir. 19

2.10.1. MIKROALBUMINURI

Albumunurinin 6niindeki mikro kelimesi, albliminin molekiiler biiyiikliigiinii degil
albumin atilmasmin az miktarda oldugunu anlatmaktadir Mikroalbuminiiri olarak 24 saatlik
idrar 6rneginde idrarda gilinliik albiimin atilimiin 30-300 mg/giin veya 20-200 pg/dk arasinda
olmas1 mikroalbliminiiri (MA) olarak tanimlanmaktadir (60 ). ESH-ESC 2003 Kilavuzu’nda,
diabetes mellitusu bulunmayan hipertansif hastalarda mikroalbuminiirinin, kardiyovaskiiler
mortalite ve morbiditede giiclii belirteg oldugu kanitlandiktan sonra son zamanlarda, esansiyel
hipertansiyonda, mikroalbuminiiri ¢aligmalarina ilgi artmustir. (71).

Diabetes mellitus ve hipertansiyonu olan tiim hastalarda, MA’ nin giivenilir bir
yontemle Ol¢iilmesi ve bu 6l¢limiin tercihen kreatinin atilimi ile oranlanarak degerlendirilmesi
onerilmekte, albumin/kreatinin oran erkeklerde 22mg/g, kadinlarda 31mg/g ise MA olarak
degerlendirilmektedir (23). Son g¢aligmalarda primer hipertansiyonu olan hastalarda, MA
prevalansmin % 8-15 oraninda oldugu gosterilmisse de, hasta se¢cimi ve kullanilan 6l¢iim
tekniklerinin farkliligima bagli olarak bu oran %5-40 gibi genis oranlarda degisiklikler
gostermektedir (61,62).

Bilinen sinir degerler altindaki degerleri dlgmek icin daha duyarli ELISA RIiA
nefelometrik yontemlerle dogru sonuglar elde edilebilmektedir. Esansiyel hipertansiyonda,
mikroalbuminiiri prevelanst %5 ila %30 araliinda degiskenlik gostermektedir. Oranlardaki
bu degiskenlik hasta se¢imi kriterleri ve mikroalbuminiiri tarama tetkikleri baghdir. Genis

MAGIC (Mikroalbuminiiri Genoa Komplikasyon Incelemesi) ¢alismasinin &n inceleme
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sonuglarinda Genoa alanindaki orta ve ya hafif diizeyde esansiyel hipertansiyonu olan 800
hastada persistant mikroalbuminiiri prevelansi %7 olarak saptandi(72).

Ik ¢aligmalarda Mikroalbuminiirinin Tipl Diyabet hastalarinda diyabetik
nefropatinin erken klinik gostergesi olabilecegi ve diyabet tanisindan sonraki 5 yil i¢inde ilk
olarak goriilebilecegi kanitlanmistir. Karsilagtirmali olarak Tip2 Diyabetli hastalarinda ise
mikroalbumindiiri siklikla tan1 aninda mevcut olup diyabetik nefropatiden ziyade altta yatan bir
kardiyovaskiiler hastaligmnin yansimast olabilmektedir. Hem Tipl hem Tip2 Diyabetik
hastalara yilda bir kez mikroalbuminiiri taramas1 6nerilmektedir.(7)

3

Mikroalbuminiiri tanisini koymak i¢in ‘siirekli artmis albumin atilimininin
kanitlanmas1 gerekmektedir. Ates egzersiz, kalp yetmezligi ve kotii glisemik kontrol kisa
stireli mikroalbuminiiriye neden olabilmektedir. (7)

Hipertansiyonda MA olusumunda farkli mekanizmalar One siiriilmektedir. Kan
basinci artis1 ile olusan renal hemodinamik degisiklikler, glomeriil i¢i basing ve glomertiler
filtrasyon membran gecirgenliginin artis1 ve/veya albuminin tubiiler reabsorbsiyonundaki
yetersizligi ile MA’ nin basladigi, glomeriiler ve arteriollerdeki yapisal hasarla MA’ nin devam
ettigi diisliniilmektedir (63). MA diizeyi ile hipertansiyon derecesi ve siiresi, hasta yas,
dislipidemi, sigara kullanimi, obezite, insiilin direnci, protrombotik ve ilimler, RAAS
aktivitesinin artigi, endotelyal disfonksiyon ve tuza duyarlhilik arasinda iliski oldugu
bildirilmistir (62,63).

Mikroalbuminiiri , endotelyal disfonksiyonu igeren vaskiiler disfonksiyonun bir
belirteci olarak kanitlanmistir. Diyabeti (15-16) ve hipertansiyonu (17-19) olan hastalarda ve

genel  popiilasyonda 20-22 mikroalbuminiiri ,artmis kardiyovaskiiler mortalite ve

morbiditeyle iliskilidir

Hipertansif hastalarm 10 yillik izleminde, iskemik kalp hastaligi riskinin MA
olanlarda dort kat arttig1 saptanmistir (64). Genis prospektif caligmalar, MA olanlarda, hafif
KB artisinin bile uzun donemde bobrek yetmezligi gelisimi icin giiclii bagimsiz bir risk
faktorii oldugunu gostermistir (62). Bu nedenle MA, primer hipertansiyonu olan hastalarda
erken intrarenal vaskiiler disfonksiyonun gostergesi olarak degerlendirilmektedir. Hipertansif
hastalarda tiriner albumin ekskresyonu, kan basincindaki diisiis ile orantili olarak
azalmaktadir. Albumin atilimi, diiiretik, beta bloker ve kalsiyum kanal blokerleri ile %10-35,
intraglomeriiler basinci azaltan ACE inhibitorleri ile %50-60 oraninda azalmaktadir (65,66).

Makroalbliminuri >500 mg/giin >300 pg albiimin/mg kreatinin %71 daha yiiksek riske

sahiptir. Yash erkeklerde kisa zaman 6nce yapilan bir arastirmada mikroalbiiminiirik olgularin
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10 yil i¢inde kalp yetmezligi gelisimi acisindan risk altinda olduklarini ortaya koymustur.
Mikroalbiiminiiri kardiyovaskiiler mortalitede %74 risk artig ile birliktedir. (HR 1. 74; 95%
CI, 1. 08-2. 82). Bunlara ek olarak mikroalbiiminiiri ateroskleroz gelisimi acisindan risk
altindaki bireylerin Orneklem grubunun olusturulmasinda da yararli olabilmektedir. Bu

etkilesim artmis inflamatuar gostergelerle de dogrulanmastur.

Tablo 5: Albuminiiri tanim ve sinir degerleri

Protein Albiimin Spot
Tanm (mg/ giin) (mg/ giin) idrar
Normal <130 < <30 yig albiimin/mg kreatinin
Mikroalbiiminuri <500 30-300 30-300 g albiimin/mg kreatinin
Makroalbiiminuri 2300 >300 >300 g albiimin/mg kreatinin

Prevention of Renal and Vascular Endstage Disease (PREVEND) calismasinda
ortalama idrar albiimin konsantrasyonu 6. 1 mg/L olarak bulunmustur. Toplumun %95°1 2. 3-
28. 7 mg/L arasinda degisen albliminiiri degerlerine sahiptir. National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES) calismasinda geng yetiskinlerde albiimin kreatinin orani
ortalama (ACR)12. 3 mg/g olarak rapor edilmistir. Aslinda genis serili calismalarda
albliminiiri patolojik alt smir1 ACR 30 mg/g’1n altinda olarak rapor edilmektedir. [13-19].

2.10.2. ALBUMINURI PATOFiZYOLOJISI

Plazma proteinlerinin 1/3’0 albumin, digerleri ise, B,globulinlerdir (75). Molekiil
agirhigi(MA) 40 kDa’dan kiiclik olan plazma proteinleri glomeriiler bazal membrandan direkt
gecerek proksimal tiibiiler hiicreleri tarafindan geri emilir (74). MA 69 kDa olan alblimin ¢ok
diisik miktarlarda filtre edilir. Retinol baglayici protein (RBP),3-2 mikroglobulin,
immunglobulin hafif zincirleri ve lizozimler kiiciik miktarlarda idrarda bulunurlar. Distal
tubul ve cikan henle kulpu hiicreleri tarafindan salman Tamm-Horsfall glikoprotein
(THG=uromukoid), normal protein kaybmin {icte birini olusturur. Ayrica, idrar yollarindaki
salgilarda bulunan IgA, tiibiiler epitel hiicrelerden kaynaklanan enzim ve proteinler, idrar
yollarmna dokiilen diger hiicreler ve 16kositer de idrar proteinine katkida bulunur (75).

Glomeriiler kapiller duvar (GKD) yiiksek ultrafiltrasyon kapasitesine sahip bir

membrandir ve bu bariyerden protein gegisinin engellenmesi ancak kismen anlasilabilmi stir.

33



Membran kiiciik soliitlere ve suya oldukca gegirgendir ancak daha biiyiik molekiillerin gecis
ine kars1 onemli bir engel olusturur. Glomeriiler kapiller duvar; vaskiiler endotelial hiicreler,
glomeriiler bazal membran (GBM), epiteliyal hiicreler (podosit) ve bu podosit hiicreleri
arasindaki slit diyaframdan (SD) olusur. Bu katmanlardan molekiillerin gecisi biiyiikliiklerine,
yiiklerine ve konfigiirasyonlarina gore degisiklik gostermektedir. Makromolekiillerin
glomeriiler kapiller duvardan (GKD) filtre olmas1 glomeriiler bariyerin biiyiikliik secici ve
yiik secici 6zelliklerine gore belirlenmektedir (78).

Herhangi bir molekiilin GKD’dan filtre olmasi molekiiliin biiyiikligi ile ters
orantilidir.

Endotel hiicrelerinin arasinda bulunan pencereler kanin sekilli elemanlarinin gegisini
engeller ancak makro-molekiillerin filtrasyonuna engel olamazlar. Plazma proteinleri, endotel
acikliklardan kolaylikla gegerek bir direng ile karsilasmadan GBM’a ulasir. Ozellikle kiigiik
molekiil agirlikli proteinler, GBM boyunca ekstraseliiler olarak gecerek SD'a ulasir. Biiyiik
molekiil agirlikli proteinlerin gegisini sinirlayan GBM, fibrillerden olusan bir ag seklindedir
ve i¢ ice gegen fibriller, ufak delikli bir filtre islevi goren fonksiyonel porlar igerir. Podositler,
glomertiler filtrasyon bariyerinin en dig kismimi olustururarak, glomeriiler kapilleri tarak
disleri seklinde sarar. Her bir tarak disini, birbirine komsu podositlerin ayaksi ¢ikintilar
olusturur. GBM ile iliskili podosit ayaksi ¢ikintilar statik olmayip, kontraktif bir sistem igerir.
Filtrasyon delikleri iceren bir koprii olan SD, GBM ile yakin iliskili bir membrandir ve
glomeriil filtrasyon bariyerinin biyolojik aktif bilesenidir.

SD'da nefrin, CD2AP,GBM'nin temel yapisini kollagen tip IV, nidogen, laminin,
heparan siilfat proteoglikanlardan olusur. Endoteliyal hiicreler ve GBM, yapilarinda bulunan
heparan siilfat proteoglikanlar1 nedeniyle negatif yiik tasirlar. Podositler ve ayaks1 ¢ikintilarin
yilizeyleri de negatif yiiklii siyaloproteinlerle kaplidir. Bu yapilar, nedeniyle giiclii negatif
elektrik yiikii tasiyan ayaksi ¢ikintilarin birbirine yapismasi da engellenmis olur. Dolasimdaki
makromolekiillerin biiylik kismi fizyolojik pH’da anyonik 6zellik tasidiklarindan, albumin
gibi biiyiik anyonlarin gegisi bu sekilde engellenir (80).

40 kDa’un altinda olan ve serbestge filtre olan proteinler 6zellikle proksimal tiibiilde
reabsorbe sonra da katabolize edilmektedirler. Diisiik molekiil agurlikli proteinler, peptidler,
hormonlar (PTH, insiilin gibi), Ig parcaciklar1 (hafif zincir,3-2 mikroglobulin) ve c¢esitli
enzimler (lizozim, amilaz gibi) primer olarak bobrekte katabolize edilir. Bu proteinler,
tubiillerin reabsorbsiyon ve metabolize etme kapasitesini asacak sekilde filtre olursa idrarda
saptanabilirler (74-78)

Diyabetik olmayan hastalardaki mikroalbuminiiri bobregin 6zellikle endoteli iceren
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vaskiiler yapilardaki fonksiyonun normal olmadiginin isaretidir.

Daha yashh olan mikroalbumiinirisi olan normal bireylerle mikroalbumiinirisi
olmayan karsilastirildiginda mutlak situmulasyondaki vazodilatasyon yaniti rélatif olarak
azalmistir.(41)

Diyabetik  olmayan  esansiyel hipertansiyonu  olan  hastalar  arasinda
mikroalbuminiirisi olanlarin normal albumin atilimi gosteren hastalara gore daha yiiksek
diizeyde vW{t (Willebrand factor )antijenine sahipti (93)ayrica albumin atilimi ve vWf
diizeyleri anlamlhi diizeyde korelasyon gostermistir. vWf okliizif tromboz ile iligkisi
saptanmistir bu nedenle artmis plazma vWfT diizeyleri kadiyovaskiiler risk artisina direk olarak
katkida bulunabilir.

Endotelyal disfonksiyon aynm1 zamanda diyabetik hastalarda da mevcuttur (60)ve
koroner endotelyal disfonksiyon derecesi mikroalbuminiirisi olan hastalarda daha belirgin
gozlenmistir. (94) Azalmis heparan siilfat proteoglikanlar1 gibi hiicredist matriksteki
hipergliseminin tetikledigi degisiklikler onemli bir faktér olabilir. Bu anormallik artmis
mikrovaskiiler gegirgenlige yol ag¢ip glomeriillerde mikroalbuminiiriyle belkide periferal
damarlarda artmis lipoprotein depolanmasiyla sonuglanabilir

Albiiminiirinin endotelyal disfonksiyonu yansittig1 belirtilmistir. Mikroalbiiminiirinin
endotelyal disfonksiyonun inflamatuar isaretlerle (CRP, fibrinojen, interlekin-6, adezyon
molekiilleri), koagulan faktorlerle (faktor VIII, D-dimer) iliskisi olabilecegi diisiiniilmiistiir.
[17-22] Alblimin kacagmin kendisi inflamasyona neden olabilir. ‘“Transforming growth faktor
beta’ gibi biiylime faktorlerinin ya da sitokinlerin renal doku hasarindan sorumlu olarak
albliminiiriy1 artirdiklar1 ileri siiriilmistiir. [18] Kardiyovaskiiler hastaliklar ya da diyabetik
nefropati seyrinde albiiminiiri tubiillerdeki filtrasyona ugramis albiiminin degradasyonundaki
azalma sonucunda olusabilir. Albiimin molekiiler agirligi 66 kDA olan negatif yiikli bir
proteindir. Glomeruler gegirgenlikteki degiskenlik ve elektriksel yiik degisiklikleri albiiminiiri
nedeni olabilir. Diyabetik hastalarin glomeriillerindeki porlarin daha genis oldugu ve bu
nedenle daha fazla miktarda plazma proteinin idrara filtre edildigi ileri siiriilmektedir.
Glomeriil membraninin heparan siilfat miktarindaki azalmaya bagli olarak elektriksel yiikiinde
azalma proteiniiriyt artirmaktadir. [23-24] Albiiminiiri renin anjiyotensin aldosteron
sistemindeki hatay1 yansitiyor olabilir. Steno hipotezi mikroalbliminiirinin anjiyotensin
kaynakli endotelyal disfonksiyonu isaret ediyor olabilecegini belirtmektedir. Anjiyotensin
kaynakli inflamasyon ve aterosklerotik siirecin komponentleri mikroalbiiminiiriyi
aciklayabilmektedir

Mikroalbuminiiri ve kardiyovaskiiler hastaliklar asikar iliski diyabetik olan ve
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olmayan hastalarda kotii risk faktorii profiliyle baglantilidir.

Kardiyovaskiiler sagligi ¢calismasinda,1100 hipertansiyonu ve sekeri olmayan daha
yash yetiskinlerde, mikroalbuminiiri artmis sistolik kan basinci, artan yas ve enflamasyon
belirtegleriyle (CRP diizeyleri gibi) iliskili bulunmustur. (95). 3. Ulusal Saglik ve Beslenme
Arastirmas1 Calismasinda (NHANES) ayni1 zamanda yaklagik 8800 hipertansiyonu ve diyabeti
olmayan bireyin raporunda kan basmcinin énemi belirtilmistir.(96) (64)Optimal Kan basinci
(120/80  mmHg <) ile Yiksek-normal kan basinc1i (130-139/85-89) kiyaslandiginda
mikroalbumiiniri riskinde belirgin artisla iligkili bulundu. Risk orani sistolik ve diyastolik kan
basincindaki her 10 mm Hg artis i¢in 1,3 tiir.

Diyabetin kontrolii ve komplikasyonlar1 Caligmasinda Tip 1 Diyabeti olan 1160
hastanin kesitsel analizinde albumintirideki ilerleyici artis kiiciik dansiteli LDL pargaciklari ve
proaterojenik orta dansiteli lipoprotein artisiyla iliskili bulunmustur. (97)

Bobrek fonksiyonlarmin korundugu (ortalama GFR 87ml/dk 1,73 m2 iizerinden) Ti p
2 diyabetik hastalarmn kesitsel ¢alismasinda idrar albumin/kreatin orani (ACR) koroner ve CT
de skorlanarak tanimlanan karotis arter kalsifikasyonuyla pozitif korelasyonda saptanmustir.

(98)

2.10.3. PROTEINURI TIPLERI

Proteiniiri nedeniyle incelemeye alinan hastalarda idrar tetkikinin yanisira ayrmntili
bir anamnez ile DM, vaskiiler hastaliklar, hipertansiyon gibi sistemik bir hastaligin varlig1 ve
proteiniiriye yol acabilecek ila¢ dykiisii sorgulanmalidir.

Proteiniirili hastalarin ¢ogu semptomsuzdur ve proteiniirinin varhig: tesadiifi olarak
saptanir. Bu durumda proteiniiri tipleri asagidaki kriterlere gore belirlenebilir (74-78):

1. Atilan protein miktarina gore proteiniiriler:

Proteintirili bir hastada mutlaka 24 saatte atilan protein miktari, 24 saatlik idrarin
toplanmasi ile ya da spot idrar 6rneginde protein/kreatinin orani ile hesaplanmalidir.

Agir proteiniiri (>4 g/giin):

Karakteristik olarak nefrotik sendromda (NS) goriiliir. NS tipik olarak glomeriiler
disfonksiyon ya da hasarla ilis kilidir. Tiim NS tiplerinde albumine kars1 glomeriil gecirgenligi
artt1g1 i¢in proteintiri (albiiminiiri) ortak bulgudur.

Ihmh proteiniiri (1-4 g/giin):

En sik nefro-skleroz, multiple myelom ve toksik nefropatide goriiliir. Ayrica alt
iriner sistemin dejeneratif, malign ve inflamatuvar hastaliklarinda, tag gibi iritan varliginda

goriilebilir (75).
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Hafif proteiniiri (<1 g/giin):

Nefroskleroz,kronik intersitisyel nefrit, polikistik bobrek mediiller kistik hastabk gibi
konjenital hastaliklar ve renal tiibiiler hastaliklarla birlikte goriilebilir. Tibiiler hastaliklarda
genelde idrar sedimentinde bir anormallik yoktur ancak intersitisyel nefritlerde eritrositler,
lokositler ve tiibiiler hiicreler goriilebilir. Ayrica postural ve fonksiyonel proteiniirilerde de
hafif proteiniiri goriilebilir (75).

Mikroalbiiminiiri:

Normal diizeyin iizerinde olan ancak dipstick ile saptanamayan bir albiimin atilimi
s6z konusudur. Idrar 6rneginde 20-200 pg/dk (mg/L) (1,2) veya 30-300 mg/giin (9) albumin
veya albumin/kreatinin oraninin kadinda >=3. 5 mg/mmol (32 mg/g), erkekte >= 2. 5
mg/mmol (23 mg/g) bulunmasidir,(74). 5 yildan uzun siireli diyabetli olan hastalarm %4-
15'inde mikroalbuminiiri goriilmektedir. Tip 1 diyabetes mellitusta nefropatinin en erken ve
muhtemelen geri doniistimlii glomertiler hasar gostergesi olarak goriilmektedir (2. 10). Tip 2
DM de tan1 aninda arastirilmasi gerekmektedir.

Kardiyovaskiiler risk gostergesi oldugu kabul edilmektedir (84). Mikroalbuminiirinin
herhangi bir klinik belirtisi yoktur ancak 6nlem alinmazsa bu donemdeki hastalarin yarisinda
3-5 yil i¢inde "klinik nefropati" yerlesir. Mikroalbiiminiirinin goriildigii diger hastaliklarin
icinde hipertansiyon, gebelik (preeklampsi, maternal morbidite, fetal mortalite), non-diyabetik
renal hastalik, idrar yollar1 enfeksiyonu, agir egzersiz, kalp yetmezligi sayilabilir (74,75).

2. Devam etme siiresine gore proteiniirier:

Proteiniirinin hangi kosullarda ortaya c¢iktig1r siirekli olup olmadigr Onemlidir.
Klinikte proteintiri ii¢ sekilde ortaya ¢ikabilir.

Gegcici (transient) proteiniiri:

Proteiniirinin bir idrar Orneginde saptanirken sonrakinde saptanmamasi olarak
tanimlanir. En sik rastlanan proteiniiri eklidir. Erkeklerde %S5, kadinlarda %7 oraninda (85)
goriiliir. Gegici proteiniiri; fonksiyonel, intermitant ya da ortostatik olabilir.

Fonksiyonel proteiniiri: Fizyolojik olarak egzersiz, ates, konjestif kalp yetmezligi,
soguga maruziyet gibi stres yaratan faktorler gecici olarak artmis protein atilimina yol

acabilir.

Mekanizmasinda norepinefrin ya da angiotensin-II artismma bagli ortaya c¢ikan
gecirgenlik degisikliginin rolii oldugu diisiiniilmektedir (85,86). Egzersize bagl proteiniirinin
1. Smg/dk'ya ulastig1 goriilebilir.

Intermittant proteiniiri: Arada normal donemler olan ataklar halinde proteiniiri
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goriilmesidir. Bu hastalar hipertansiyon veya diger sebepler agisindan alt1 haftada bir takip
edilmelidir ancak genelde 1yi prognozludurlar. Gebelikte de gecici proteiniiri goriilebilir ancak
mutlaka ileri arastirma gerektirir.

Ortostatik (postural) proteiniiri: Geng erigkinlerin %?2-5’inde goriilen bir
durumdur. Genellikle giinde 1 gramin altinda bir protein atilimi vardir. Proteiniiri, renal
konjesyon ve iskemiyle sonuglanan abartili lordotik pozisyona baglidir (75). Ayakta durur
pozisyonda protein atilimmin artmasina karsin yatar pozisyonda proteiniirinin bulunmamasi
ile karakterizedir. Tan1 i¢in gece yatmadan 6dnce mesane bosaltmasi, sabah kalkar kalkmaz ilk
idrar1 alinmali, yiiriiyerek ve ayakta gecirilen iki saat sonrasinda tekrar idrar 6rnegi almarak
her iki ornekte protein ol¢limii yapilmalidir. ilk Ornekte protein negatif, ikincisinde pozitif
saptanmastyla tani konabilir.

Ortostatik proteiniiri benign bir durum olarak degerlendirilir. Ancak bu saghkl
kisilerin bazilarinda ileride siirekli postural proteiniirinin gelistigi ve birkag vakada renal
biyopside glomerullerde anormallikler bulundugu gdésterilmstir (75).

Siirekli (persistan) proteiniiri:

Proteiniirinin devamli1 olarak saptanmasi altta yatan sistemik veya renal bir hastalik
gostergesidir ve mutlaka yakin izlem gerektirir. 60 yas iizeri hasta popiilasyonunda 60 yas
altindakilere gore proteiniiri insidans1 belirgin olarak daha yiiksektir

3. Olusum mekanizmasina gore proteiniiriler:

Glomeriiler, tiibiiler ve 'overflow' (tagsma) proteiniiri olmak iizere ii¢ grupta incelenir.
Sadece glomeriiler proteiniiri (albuminiiri) idrar ¢ubuklar1 (stripleri) kullanilarak tanmabilir.
Post-renal proteiniiri de bu grupta degerlendirilebilir. Klinikte kar silasilan siirekli
proteiniirinin en sik sebebi glomeriiler proteiniiridir). 74-78)

Glomeriiler proteiniiri:

Glomeriiler hastaliklarda, proteinlere karsi glomeriiller gecirgenliginin artmasi
proteiniiri ile sonuglanir. Baslica albumin ve transferrin, alfa -1 asid glikoprotein,

Alfa -1 antitripsin, prealbumin, antitrombin gibi biiyiikliik ve elektriksel yiik olarak
albumine benzer proteinlerin, daha az oranda IgG gibi yiiksek molekiiler agirlikli proteinlerin
ve ¢ok az oranda da diisiik molekiiler agirlikli proteinlerin idrarla atilimi s6z konusudur.
Tibiiler fonksiyon normaldir ve kii¢iik plazma proteinleri biiyiikk oranda geri emilir.
Glomeriiller selektivite korundugu siirece biiyiilk molekiiller idrarda goriinmezler (alfa -2
makroglobulin, B-lipoprotein). Bu proteinler idrarda goriindiigiinde selektivite diigmiistiir ve
bu durum daha biiylik glomeriiler hasara isaret eder. Zaman zaman nefrotik smirlara varan

proteiniiriye eslik eden hematiiri, eritrosit silendirleri ve lipidiiri, hastada glomeriiler bir
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hastalik diistindiiren idrar bulgularidir.

Tiibiiler proteiniiri: Bu durum diisiik molekiil agirlikli proteinlerin (alfa--1
mikroglobulin, 3-2 mikroglobulin, aminoasitler, retinol baglayici protein, immiinglobulinler
(agir ve hafif zincirleri), riboniikleaz, lizozim, insulin) idrarla atilimi ile ortaya ¢ikmaktadir.
Proteiniiri miktar1 nadiren 2 g/giin iizerine c¢ikar. Saglikli bireylerde bu proteinler
glomeriillerden filtre edildikten sonra tamamina yakini geri emilmektedir, ancak varolan bir
tiibiilointerstisiyel hasar bu geri emilimi bozabilir. Idrar ¢ubuklar: diisiik molekiil agirlikl
proteinleri tanimadiklarindan tanida faydal degillerdir.

Overflow proteiniiri (prerenal, tasma):Bu durum nefronun normal geri emme
kapasitesini asacak miktarda diisiik molekiil agirlikli protein tiretilmesine bagli olarak ortaya
cikmaktadir (multiple myeloma, makroglobulinemi, malign lenfomalarda goriilebilen

Bence-Jones proteiniirisi, kas travmalarinda goriilen myoglobiniiri, hemolitik
transflizyon reaksiyonlarinda goriilen hemoglobiniiri, DIC’te artan fibrin yikim {iriinleri,
16semilerde goriilebilen lizozimiiri).

Bence-Jones proteiniirisi: Idrarda immun globulin hafif zincirlerin bulunmasidir ve
multiple myelom, malign lenfoma, makroglobulinemi ile iligkilidir.

Postrenal proteiniiri: Bobreklerin asagisindaki idrar yollarindan kaynaklanan
proteini yansitir ve genellikle inflamasyon, kanama ve malignensi nedeniyledir. Inflamatuvar,

kan ve malign hiicreler i¢in idrar sedimentinin mikroskopik incelenmesiyle tani konur.

2.10.4. MIKROALBUMINURININ KLINIK ANLAMI

Mikroalbuminiiri Ve Kardiyovaskiiler Hastahklar

Farkli hasta populasyonlarinda yapilan coklu ¢alismalarda, mikroalbuminiirinin
bobrek hastaligiyla iligkili katkisiyla kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in ve diyabetik olan
olmayan ve/veya hipertansif hastalarda, erken kardiyovaskiiler mortalitede 6nemli risk faktori
olusturdugu izlenimi edinilmistir. Kronik bobrek hastalarinda gozlemleyici caligmalarda idrar
cubuklariyla dlciilen asikar proteiniiri varliginda kroner hastalik riskin kademeli arttigir one

stirtilmiistiir.

Kardiyovaskiiler hastalik oranlariyla ilgili kohortlara dayali Klinik ¢aligmalar 9000
iizerindeki kardiyovaskiiler olay i¢in yiiksek risk tasiyan katilimci arasinda HOPE
calismasinda mikroalbuminiiri varlig1 son noktadaki primer agregasyonda (Kalp krizi, inme

ve ya karyovaskiiler 6liim) diyabetik olan ve olmayan kimselerde (sirasiyla 1,97 ve 1,61)
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artmus rolatif riskle iliskili bulunmustur. Kardyovaskiiler yan etki riski artan mikroalbumintiri
diizeyleriyle birlikte progresif artmaktadir.

Hipertansiyonu ve EKG de sol ventrikiil hipertrofisi bulgusu olan hastalarm yasam
boyu post hoc analiz c¢alismasinda idrar albumin /kreatin oram1 7143 diyabetik olmayan
hastada Olciildii-ortalama deger 10,2 mg/g kreatin -1,16mg/mmol- olup 1063 diyabetik
hastada ortalama deger 26,9 mg/g kreatin -3,05mg/ mmol olarak saptandi. Albumin /kreatinin
oraninda her 10 kat artigla birlikte diyabetik olmayanlarda son nokta kardiyovaskiiler olay-
(Kalp Krizi, inme, kardiyovaskiiler 6liim )riski %57 oraninda artmakta olup - kardiovaskiiler
olim riski %98 oraninda artmistir. Diyabetik hastalarda ise artmus riskler sirasiyla %39 ve
%47 dir. Bu calismanm takip eden analizlerinde bir yillik takiplerde mikroalbuminiirinin
anlamli miktarda azalmasiyla birlikte son nokta kardiyovaskiiler 6lim Kalp krizi-MI,
Inmelerin azaldig1 gdsterilmistir.

Mikroalbuminiiri birka¢ kardivaskiiler risk faktoriiyle iliskilidir.

Neden hipertansif hastalarda mikroalbuminiiri artmus kardiyovaskiiler hastalik
riskiyle iligkilidir? Bir¢ok ¢alisma bu hastalarda géze carpan bir grup metabolik ve metabolik
olmayan risk faktorii varhigini gosterir:

-Artmig KB diizeyi ve 24 saatlik KB degisiklik profili

-Insulin rezistans: ve tuz duyarhligi

-Aterojenik serum lipit profili

-Sistemik endotelyal disfonksiyon

-Artmis renin Anjiotensin sistem aktivitesi

KB diizeyleri

Mikroalbuminiirili hastalarda normoalbuminiirik hastalarla kiyaslandiginda daha
yiiksek KB diizeyi saptanmistir. 14 calismay1 iceren bir metaanalizde (bu ¢alismay1 da iceren,
toplam 2485 hasta) her bir caliyjmada mikroalbuminiiri sikligiyla, ortalama diyastolik KB
arasinda 1yi korelasyon olduguna isaret etmistir.(p<0,001)MAGIC ¢alismasinda albuminiiri,
hem diyastolik, hem ortalama kan basinciyla iliskiliydi. Diger bircok calismada albiimin
atim siklig1 ile 24 saatlik ambulatuvar KB arasinda giiclii korelasyon oldugu
gosterilmistir.(74)Mikroalbuminiirik hastalar, artmis 24 saatlik ambulatuvar KB, diisiik
gilindiiz/gece oram1 ve daha yliksek degiskenlik gosteren KB okumalar1 seklinde kan
basincinin  sirkadyen diizenindeki birgok anormalliklerle karakterizedir.Yiiksek KB
stirdiiriilmesi idrar albiimin atiliminda artisa yol ac¢ip agmadig1 ve ya hem non dip-ping hem

mikroalbuminiirinin kardiyovaskiiler hasarlanma ile ilgili bagimsiz risk faktorii olup olmadig:
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belirsizdir.Diger yandan, bu bilgi gostermistir kialbiimin atilim oraninimn 6lgiilmesi
hipertansiyon siddetini bildiren yararl bir bilgi saglayabilir.

Insulin rezistans sendromu ve tuz duyarhhg

Hiperinsulinemi ve insllin aktivitesine kars1t periferik insiilin  rezistansi
mikroalbuminiirik hastalarm bir 6zelligi olarak gozlenmektedir. Insulin rezistansiyle
mikroalbuminiiri arasindaki baglanti nedir?

3 hipotez ileri siiriilmiistiir.:1-Esansiyel hipertansiyonda Insulin rezistans1 ve
mikroalbuminiiri ayrilmakta 2-insulin rezistansi ve mikroalbuminiiriher ikisi de esansiyel
hipertansiyonla nedensel olarak iliskidedir. 3-Esansiyel hipertansiyon insiilin rezistansi ve
mikroalbuminiiri hepsi ayni patojenik faktorlerin bir sonucudur. Birka¢ calisma bu konuyu
aciga kavusturmaya calismistir. Bu calismalarda, insiilinin albiiminin transkapiller atilimina
katkida bulundugu bu nedenle albuminiiri tespit edildigi ancak on ¢aligmalarin bu tartigmay1
desteklemiyor goziikmektedir. Alternatif olarak mikroalbuminiiri renal seviyede insiilin
aktivitesinin bir sonucu olabilir. Bunun sonucunda tuz duyarlilig1 olan hipertansif hastalarin
tuz rezistansi olanlara gore, daha yliksek alblimin atilim oranmna sahip olduguna dikkat
cekilmistir.(74)Ayrica tuz duyarh hastalarda,yiiksek sodyum diyetiyle, GFR artisi,glomertiler
basing artig1 ve albiimin atilim oraninda artig gosterilmistir. Bu nedenle insulin rezistansi ve
tuz duyarhiliginin etkilisimli olarak glukoz metabolizmasi ve hemodinamik degisiklere yol
acarak albuminiiriye katkida bulundugu hipotezi 6ne siirtilmiistiir.

Endotelyal Disfonksiyon

Esansiyel hipertansiyonda bildirilmis bozulmus endotelyal fonksiyon, endotel
hiicrelerinin gecirgenligi, fibrinolizisi, hemostazisi ve kan basimci kontroliinii icermesinden
sonra ateroskleroza yol acabilir. Ilging olarak, yiiksek VWF antijen-glikoprotein
diizeyleri,normoalbuminiirik esansiyel hipertansiyonlularla kargilastirildiginda
mikroalbuminiirik kisilerde endotel hiicre hasarlanmasinda ytliksek konsantrasyonda salindigi
saptandi.vWF ve alblimin atilim oran1 arasinda direk baglant1 tanimlandi.(75)Bu
bilgi,albuminiirinin vaskiiler endotelin sistemik disfonksiyonunun yansimasi oldugu
hipotezini destekler.Bundan baska, endotelyal disfonksiyon, iskelet kasinda insiilin aracili
vazodilatasyonu Onledigi, beraberinde insiilinin periferal glukoz alimma 6nciiliik etmesinden
odiin vererek sagladigi ileri siirtilmiistiir.Bu durum endotelde mikroalbuminiiri ve insiilin
rezistansini birlikte agiklar. Ancak,esansiyel hipertansiyonda,endotel disfonksiyonu ve insiilin
direnci arasindaki baglantiy1 destekleyen veriler tartismalidir ve insiilin rezistansi gelisiminde
hemodinamik anormalliklerin rolii tartisilmaktadir.Bu nedenle, primer endotelyal

disfonksiyonun paralel olarak, idrar alblimin atilimi ve insiilin duyarliligi kusuruna yola
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acabilecegi hipotezi ¢ekici olsa da yliksek diizeyde spekiilatif olarak kalmistir

Artmis Renin-Anjiyotensin Sistem aktivitesi

Renin —Anjiyotensin sistem aktivitesi, mikroalbuminiirisi olan hastalarda daha ileri
calismay1 hak etmektedir. Yiiksek ACE diizeyi ve belki de dolasimda ve dokuda anjiyotensin
2 diizeyi ile karakterize ACEDD genotipine sahip esansiyel hiperyansiyonu olan hastalarda
albiimin atilim siklig1 artmist1.(77)

Yukarda belirtilen artildig1 gibi bu hastalarda, kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite
ile iligkili bilgilerin mikroalbuminiirinin metabolik degisikliklerinin nedeni mi sonucu mu
oldugu tartigmali olarak kalmistir. Altta yatan herhangi bir mekanizma hipertansif hastalarda
mikroalbuminiirinin, ek olarak olas1t muhtemel patolojiyle birlikte, metabolik ve hemodinamik
kusurun varliginin isareti olabilir.

Sol ventrikiil hipertrofisi

Mikroalbuminiiri ve sol ventrikiil hipertrofisi arasindaki iliski biitiin degil ama bazi
calismalarda esansiyel hipertansiyonun mortalite ve morbiditesinin iyi bilinen belirtecidir.
Gergekten, Redon ve sonrasinda Cerasola albuminiiri ve sol ventrikiil kitlesi arasindaki
iliskiyi EKO ile degerlendirdi.(74).Hafif hipertansif hastalar1 iceren genis kapsamli simdiki
calismada albiimin atilim oran1 ve sol ventrikiil hipertrofisi arasinda iligki gosterilemedi.(78).
Magic caligmasinda artmis albiimin oranina sahip hastalarda, sol ventrikiil hipertrofisi ve ya
iskemisi ile bagdasan anlamli diizeyde yiiksek elektrokardiyografik degisiklik prevelansi
gosterilmistir. Sol ventrikiil hipertrofisi ve mikroalbuminiiri arasindaki iliski artmms kan
basinci yiikiine bagl olabilir.

Retinopati

Hipertansif retinopati ve mikroalbuminiiri arasindaki iliski Biesenbach i 84 kisilik
esansiyel hipertansiyonu olan grupta c¢alisildi.(79).Efektif antihipertansif tedaviye ragmen
mikroalbuminiirik  hastalarda, normoalbuminiirik  (%31) veya geri  doniistimli
mikroalbuminiirisi (%36) olan hastalara kiyasla belirgin artmis hipertansif retinopati (Grade
1-2) prevelans1 (%85) gosterildi. Bundan bagska siirekli-persistan mikroalbuminiiri prevelansi
retinal degisiklikleri olan hipertansif hastalarda belirgin olarak daha yiiksekti MAGIC
calismasindan ¢ikan sonuclar gostermektedir ki hipertansif retinopatisi olan hastalarin daha
yiiksek derecede albuminiiri oldugu yoniindedir ki bu sonu¢ mikroalbuminiirinin erken
vaskiiler hasarla olan iliskisi oldugu sonucuyla tutarlilik gosterir.(72)

Artmis Karotis Duvar Kalinhg:

Bigazzi ve ark, hipertansif mikroalbuminiirik hastalarin yiliksek rezoliisyonlu US

taramada saptanan artmis karotis arter duvar kalinligmmi degerlendirdigi calismada,bu
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hastalarda ytliksek derecede aterosklerozun oldugunu ileri siirdiiler.(80) Benzer bulgular iyi
secilmis normoalbuminiirik grupla hipertansif mikroalbuminiirik kiigiik bir grubun
karsilastirilmasinda da bildirildi.(81)Mikroalbuminiiri, kardiyak ve vaskiiler remodelling
arasindaki iliskinin muhtemel bir agiklamas1 endotelyal disfonksiyon olabilir ki, kapiller aras1
albiimin kacag1 ve aterosklerotik lezyonlara yol agan kompleks olaylar serisinin bir sonucu
olabilir.

Glomeriiler Hiperfiltrasyon

Hiperfiltrasyon ve artmus filtrasyon fraksiyon, primer hipertansiyondaki bdbrek
hasar1 gelisimine yol agabilen hemodinamik anormalliklerin habercisi goziiyle
degerlendirilmistir. Bundan dolayi, hiperfiltrasyon varligi, erken organ hasar1 olarak dikkate
almmaktadir. Artmis glomeriiler filtrasyon oran1 ve mikroalbuminiiri arasindaki iliski bir¢ok
yazarca bildirilmistir.(73,74)Nsadini ve ark artmis glomertiler filtrasyon orani ve esansiyel
hipertansif hastalarda artan alblimin atilimi arasindaki iligkiyi yliksek sodyum lityum ko-
transportu ile raporladilar.(82) Ayrica bu hastalar,daha diisiik kotransport olan hipertansiflerle
kiyaslandiginda, biiylik bobrek hacimleri artmis olup,tubiiler sodyum reabsorbsiyonu ve
artmis total viicut degistirilebilir sodyumu ve daha biiyiik sol ventrikiil kitlesi ile
karakterizeydi. Mikroalbuminiirik hastalarin artmis ACE inhibisyonuyla, artmig Bdbrek
hemodinamisindeki degisimler organ hasarmin, sol ventrikiil hipertraofisinin, fundoskopik
hipertansif degisikliklerin iliskisinin 1yi bir gostergesi olarak raporlandi.(76)

Diisiik diizey mikroalbuminiiri:

Diisiik diizeyde mikroalbumiiniri daha 6nceki tanimlarin (30mg/glin -20mcg/dk- ve
ya albumin /kreatin oran1 >30 mg/g )altinda olup geleneksel risk faktorlerine ek olarak artmis
kardiyovaskiiler risk ile iligkilidir (38,39, 56-59)

3. Kopenhak Kalp calistayinda albumin 6l¢timii i¢in idrar toplayan 2726 hasta kroner
kalp hastalig1 ve 6liim agisindan takip edildi. idrar albumin atlimi yiiksek ceyrek dilimdeki
hastalarin diizeltilmis rolatif risk 6liimlerde 1,9 ve kroner kalp hastaliklarinda 2,0 di.(59).
Hipertansif bireylerde kiimiilatif kalp hastalig1 insidans1 (11 karst %5 )ve mortalite (28 kars1
%13) Smcg/dk altindaki degerler gore idrar albumin atlimi >5mcg/dk ->7,2mg/giin- miktar1

artmist1. Diizeltilmis rolatif risk koroner kalp hastaliklar1 ve mortalitede 2,0 ve 1,9 dir

Framingham Kalp Calismasindaki 1568 hipertansif ve diyabetik olmayan erkek ve
kadinlarda (Ortalama yas1:55) ¢ok diisiik diizey albuminiiriyle benzer bulgular saptandi. 6
yillik ortalama takip edilen caligmada 54 katilimcida ilk defa kardiyovaskiiler olay gelisti ve

49 u 6ldii. Albumin kreatin oran1 ortalamanin tizerinde olanlarda (>3,9 ve 7,5 mg/g kadinlarda
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ve erkeklerde) kardiyovaskiiler olaylarda belirgin artis (%5,1 kars1 1. 8, diizeltilmis risk orani
2,92 %95CI 1,57-5,44) ve mortalitede (4,4 ye kars1 % 2,0,diizeltilmis risk oran1 1,75 %95 CI
0,95-3,22) hemen hemen 6nemli sayilabilecek diizeyde artis saptandi.

Birbagka Framingham Kalp Calismasinda raporda 1499 hipertansif ve diyabetik
olmayan bireylerde diisiik diizey mikroalbumiinirinin hipertansiyon riski ve kan basinci
progresyonu iizerine etkisi kanitlandi.(60). Ortalama 2,9 yil takip edilen bireylerin %15 de
hipertansiyon gelistigi ve %33 de ise kan basincinin daha yiiksek kan basinci kategorisine
ilerledigi gosterildi. Olasilik orani-Odds orami yiiksek albumin/kreatin oranini iceren ¢eyrek
(>6,7 ve 15,2 mg/g srrasiyla erkekte ve kadinda) dilimle en diisiik c¢eyregi iceren dilim
karsilastirildiginda sirasiyla hipertansiyon gelisimi ve hipertansiyon ilerlemesi 1,93 ve 1,45
olarak saptanmustir.

Bilinen risk faktorlerinin diizenlenmesi ¢ok degiskenli analizlerinde diizeltilmis odds
orani-hipertansiyon gelisimi her bir 1 standart deviyasyon albumin/kreatin orani ig¢in 1,2 dir.
En diisiik ¢eyrek dilimdeki albumin/kreatin orani oram1 en yiiksek ¢eyrek dilimdekilerlerle
(erkekde 6,6mg/g kadinda 15,4 mg/g) karsilastirildiginda hipertansiyon gelisme olasilik orani
1,93 ve kan basinci progresyon orani 1,45 tir

Diisiik miktarda albliminiirinin prognostik anlami vardir. Erkeklerde 1. 7-3. 8 mg/g
kadinlarda 3. 4-4. 5 mg/g mikroalbliiminiiri hipertansiyon gelisimi agisindan bu degerlerin
altindaki populasyona gore %71 daha yiiksek riske sahipti. Yash erkeklerde kisa zaman 6nce
yapilan bir arastirmada mikroalbiiminiirik olgularmn 10 yil i¢inde kalp yetmezligi gelisimi
acisindan risk altinda olduklarmi ortaya koymustur. Mikroalbiimintiri kardiyovaskiiler
mortalitede %74 risk artis ile birliktedir. (HR 1. 74;95% CI, 1. 08-2. 82). Bunlara ek olarak
mikroalbliminiiri ateroskleroz gelisimi acisindan risk altindaki bireylerin 6rneklem grubunun
olusturulmasinda da yararli olabilmektedir. Bu etkilesim artmis inflamatuar gostergelerle de
dogrulanmigtir. Kardiyovaskiiler mortalite acisindan glomerul filtrasyon hizi ile
mikroalbliminiiri karsilastirilabilir sonucglara sahiptir. Glomerul filtrasyon hizinin <60
mL/dk/1. 73 m2, olmasi ile renal fonksiyonlarda kayip kantitatif olarak derecelendirilmis olur
ve bu kardiyovaskiiler olay sikligi ile yakindan ilgilidir. HUNT II calismasinda genel
populasyonda kreatinin ve mikroalbiimiinuri miktarmndaki artis birbirinden bagimsiz olarak
kardiyovaskiiler olaylar icin prognostik dneme sahiptir. Ilging olarak glomerul filtrasyon hizi
<45 mL/dk/1. 73 m2 olan fakat mikroalbliminiirisi bulunmayan olgularda (ACR <5 mg/g
erkek, <7 mg/g kadin), kardiyovaskiiler mortalite mikroalbiiminiirisi bulunan olgulardan
olduk¢a farklidir. Buradan c¢ikan sonugla glomerul filtrasyon hizinda azalma vaskiiler

yataktaki hastalig1 yansitmada basarilidir. Glomeruler filtrasyon hizindaki azalma daha ¢ok
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renal fonksiyonlardaki kayip agisindan bilgilendirir. Glomerul filtrasyon hizinda her 5
mL/dk/1. 73 m2 azalma %22 risk artis1 ile birliktedir. Olusturulan modelde bu risk artiginin
%17 gibi dnemli bir kisminin aslinda mikroalbliminiiri kaynakli oldugu anlagilmistir. [8-12]

Albuminiiri ile Tlgili Toplum Bazh Cahsmalar:

Albliminiiri bir¢ok calismada kardiyovaskiiler sonlanma noktalar ile yakin iliskilidir.
Damsgaard ve ark. yaptiklar1 ¢alismada hastalarin albiimin atilim hizi ve kardiyovaskiiler
mortaliteleri arasinda yakin iligki bulunmustur. Yudkin ve ark. albiimin atilim hizinin koroner
arter hastaligt ve mortalite ile iliskili bulmuslardir. Kadinlarda mikroalbiiminiirinin
kardiyovaskiiler nedenli 6liimlerle iliskisi bulunmustur( 70,71) Miettinen ve ark. proteiniirik
olgularin mortalite hizin1 daha yiiksek olarak bulmuglardir. Prevention of Renal and Vascular
End-Stage Disease (PREVEND) calismasinda mikroalbiiminiiri 7% olguda saptanmistir. Bu
olgularin stroke ve myokard infarktiisii sikl1ig1 daha yiiksektir. Idrar albiimin atilim hiz1 genel
populasyonda tiim nedenli mortalite ile siki iliskili bulunmustur. Artmis mortalitenin nedeni
kardiyovaskiiler kaynaklidir ve diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsizdir.
Framingham arastirmacilar1 diyabetik olmayan normotansiflerde idrar albiimin atilim hizinin
hipertansiyon gelisimi i¢in gosterge oldugunu belirtmislerdir. kardiyovaskiiler mortalitesinin
daha ytiksek oldugu bulunmustur. Cok Third Copenhagen City Kalp Calismasi’nda koroner
arter hastalig1 olmayan katilimcilarin analizinde mikroalbiiminiirinin koroner arter hastalig1 ve
Olim i¢in giliclii ve bagimsiz bir gosterge oldugunu rapor etmislerdir. European Prospective
Investigation Norfolk Calismasi’nda mikroalbiiminiirik olgularm degigskenli inceleme
sonucunda kardiyovaskiiler nedenli mortalite (HR 2. 03 95% CI, 1. 55 to 2. 67) diger risk
faktorlerinden bagimsiz olarak yiiksek bulunmustur. Genel populasyonun incelenmesi
sonucunda albiiminiiri kardiyovaskiiler olaylar i¢in artmus risk ile birliktedir(72,73)

Mikroalbuminiirinin kardiyovaskiiler risk i¢in 6nemli bir 6nceden risk belirleyici
oldugunu aciklayan ¢ok sayida calisma mevcuttur. PREVEND c¢alismasindan bir analizde
genel populasyondan 40.548 katilimc1 Orneklemesinde idrar albumin atilimi 6lgiildii ve
katilimeilar 2,6 yil takip edildiler. 518 olim (%1,3) oldu ki bunlarm 158 tanesi
kardiyovaskiiler hastaliktan 6limdii(%0,4). Yas ve cinsiyete gore ayarlandiginda idrar
albumin atilimmin her 2 ye katlanmasiyla rolatif kardiyovaskiiler mortalite rolatif riski 1,35
kademeli olarak arttig1 saptandi.(158)

12.239 post menapozal kadini iceren topluma dayali kohort ¢alismasinda, mortatilte
riski artmig bulunmustur. Yiiksek idrar albumin atiliminm oldugu dilimde (21mg/g kreatin -
2,41 mg/mmol) kardiyovaskiiler mortalite saptabilir albuminiirinin olmadig1 bayanlara gore

artmistir). Her 1000 yilda 13,6 kars1 2,6,Yasla diizenlenmis yiizde oran1 4. 4)Bu iliski diyabet
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ve hipertansiyondan bagimsizdir. (159).

2.11. KLiNiK DEGERLENDiRME

Hastalarin 6nemli bir kisminda hipertansiyon sinsi bir seyir izler yani hicbir belirti
yoktur. Hipertansiyonun baglica belirtileri; bas agrisi, ¢arpimnti, nefes darlhigi, halsizlik,
yorgunluk, burun kanamasi, kulaklarda ¢mlama, yiirime ve merdiven ¢ikmada zorlanma,
bazen ¢ok sik idrara c¢ikma, gece uykudan uyanip idrar yapmadir. Kan basmcmin g¢ok
yiikseldigi durumlarda c¢ift gérme, dilde pelteklesme, yiizde veya viicutta karmcalanma
olabilir.

Prehipertansif olarak adlandirilan preklinik hipertansiyon doneminde ise siklikla
hastalar asemptomatiktirler

KB o6l¢iimii yapilan hastada medikal ya da medikal olmayan farmakolojik tedavi
gereksinimini, KB takip degerlendirmek i¢in

1. Kan basmcinin evrelenmesi,

2. Hipertansif ya da Prehipertansif duruma eslik eden yandas risk faktorlerinin tespiti

3. Sekonder hipertansiyon diisiiniiliiyorsa nedenlerinin tespit edilmesi

4. End Organ Hasar1 agisindan hastanin tetkik edilmesi gereklidir.

Hipertansiyonlu bir hastanin klinik degerlendirilmesi anamnezle baslar. Anamnezde
ozellikle g6z Oniine alinmasi gereken noktalar sunlardir;

a) Kan basinci yiiksekliginin siiresi ve daha 6nceki diizeyleri ile daha 6nce uygulanan
antihipertansif tedavinin sonuglar ve yan etkileri,

b) Hastanin koroner kalp hastaligi, kalp yetersizligi, serebrovaskiiler hastalik,
periferik damar hastaligi, diabetes mellitus, gut, dislipidemi, bronkospazm, bobrek hastaliklar1
ve diger onemli hastaliklar ile ilgili gecmisi, bu klinik tablolarla ilgili simdiki semptomlar ve
bu tablolarin tedavisi i¢in kullanilan ilaclar ve sonugclar ile ilgili bilgiler,

c¢) Sekonder hipertansiyon nedenleri ile ilgili olmas1 olas1 semptomlar,

d) Hastanin diyetteki yag, tuz ve alkol aliskanliklari, sigara icip igmedigi ve igiyorsa
siiresi ve miktari, fizik aktivite aligkanliklar

e) Kan basincini arttirmasi olasi ilaglar ve maddelerin kullanimi ile ilgili anamnez
(6rnegin oral kontraseptifler, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar, meyan kokii, kokain,
amfetamin tiirevleri, eritropoetin, siklosporinler, steroid hormonlar),

f) Hipertansiyon, diyabet, dislipidemi, kalp yetersizligi, serebrovaskiiler olay veya
bobrek hastaligi ile ilgili aile anamnezi,

g) Hipertansiyonun seyri ve sonuclarina etki edebilecek kisisel psikososyal ve
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cevresel faktorler (6rnegin aile yapisi, calisma ortami, egitim diizeyi, sosyokiiltiirel ve
sosyoekonomik yapist ) (15) sorgulanmalidir.

Hipertansiyonlu bir kiside, kan basincinin élgiimii disunda tam bir fizik muayene
yapilmali ve muayene sirasinda 6zellikle asagidaki noktalara dikkat edilmelidir (15,16);

a) Kan basmciin her iki koldan ve en az iki kere kurallara uygun bir sekilde
Olctilerek kaydedilmesi,

b) Hastanin boy ve kilosunun 6l¢iimii ve viicut kitle indeksinin-VKI- hesaplanmasi
(kilogram olarak agirligin metre olarak boy’un metrekaresine boliinmesi),

c) Kardiyovaskiiler sistemin ayrmtili muayenesi, ritm bozukluklar, 3. ve/veya 4. Ses
duyulup duyulmadigi ve kalp yetersizligi bulunup bulunmadigimin saptanmasi,

d) Boyun muayenesinde karotis iifliriimlerinin, vendz dolgunlu un ve tiroid
biiylimesinin olup olmadiginin tespiti,

e)Ekstremitelerde periferik arter nabizlarinda zay flama veya kaybolma, arteryel
iflirim ve 6dem aranmasi,

f) Akcigerlerde rallerin ve bronkospazmin arastirilmas,

h) Batin muayenesinde iiflirlim, anormal pulsasyon, bobreklerde biiylime veya baska

kitle olup olmadiginin incelenmesi,

J) GOz dibinin ve serebrovaskiiler hasar agisindan sinir sisteminin incelenmesi

gerekmektedir.

2.12. LABORATUVAR INCELEMELERI

Idrar albumin konsantrasyonu él¢iim yontemleri:

24 saatlik toplanan idrarda mikroalbuminiiri calisilmasi. Mikroalbuminiiri tespiti
icin altin standarttir. Bir zaman aralig1 i¢inde toplanan idrarin incelenmesi basit olup yine
kullanilmaktadir ve ya giin i¢indeki idrar voliimiindeki degisimlerden ¢ok etkilenmediginden
sabah ilk idrar1 incelenebilmektedir. Albumin atilim miktar1 belirlenmis bir siirede toplanan
idrarda 20 mcg/dk altinda ve ya rastgele bakilan idrar 6rneginde 20-30 mcg/dk altinda ise
Mikroalbuminiiri olasilig1 yoktur. Yiiksek degerlerde yanlis pozitiflik olabilmektedir ve

tekrarlayan olgtimlerle teyit edilmesi onerilir.

Semi-kantitatif bir ¢ok idrar 6l¢iim ¢ubugu (Clinitek mikroalbumin ¢ubuklari, Micral
Test 2 cubuklar1 gibi) mevcut olup idrarda albumin miktar1 direk Sl¢iilemedigi durumlarda
mikroalbuminiiri testi olarak kullanilabilmektedir. Bu testlerin spesifitesi tahmini olarak %33-

80, sensitivitesi % 80-97 arasmndadir.
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Idrar albumin konsantrasyonunun dl¢iimii ve ya idrar ¢ubuguyla tahmini olarak
degerlendirilmesinde yanlis pozitif ve yanlis negatif sonug verebilme problemi vardir. Idrar
volumiiyle birlikte albumiiniiri miktarinin tayin edimesiyle daha net ortaya konulmustur. Bu
nedenle albumin atilim ylizdesi idrar volumiindeki biiyilk miktardaki artigla birlikte idrar
albumin konsantrasyonu azalip, voliimdeki azalmayla artmaktadir. Idrar voliimiiniin
mikroalbumin diizeyi iizerindeki etkisi sabah ilk idrar 6rneklemesinin birkag¢ kez tekrarlayici
Olciimleriyle azaltilabilmektedir.

Albumin/Kreatin oramin Idrar voliimiindeki degisimlerin idrar albumin
konsantrasyonundaki etkisi rastgele almman idrar oOrneginde albumin /kreatin oraninin
hesaplanmasiyla onlenebilir. 30 ila 300 mg/g (ve ya Standart Unitelerle 3,4 den 34 mg/mmol )
arasi alblimin/kreatin oranialbumin atilimmim 30-300 mg/giin oldugunu ileri stirmektedir ve
bu durumda mikroalbumiiniri mevcuttur denilmektedir. 300 mg/g (veya 34 mg/mmol)
iizerindeki degerler makroalbumiiniri ye isaret etmektedir. Siniflandirmak icin 3 idrar
ornegininen az 2 tanesinin mikroalbuminiirik ve ya makroalbuminiirik araliga denk gelmesi
gerekmektedir. Spot idrarda bakilan albumin —kreatinin orani1 24 saatlik idrarda yaygin
spektruma sahip protein atilimi degerleri ile koorele olarak kantitatif sonug¢ verir. Uygulamasi
kolay olup pahalli degildir. Mikroalbumiiniiri varhiginda kolaylikla tekrarlanan Glgiimlerle
mikroalbumiiniirinin stirekliliginin degerlendirilmesini saglar. (160,161)

Bir raporda 24 saatlik idrar toplamu, rastgele tek birakilmig idrar 6rnekleri 14 normal
13 TipIDM 12 Tip 2 DM hastasindan albumin-kreatinin &l¢iimii i¢in yapildi. ki 6l¢iim arasi
yakin korelasyon saptandi. Rastgele albumin —kreatinin oran1 30mg/g iizerindekilerde %100
duyarlilikla mikroalbuminiiriyi saptamistur.

Idrar albiimin/Kkreatin oraninda kisitlamalar:

Siddetli egzersiz albumin atilimini gegici olarak artirmaktadir. Bu nedenle hastalarin
testten 24 saat Oncesinde teste kadar siddetli egzersizden kagimilmasi dnerilmektedir.

Optimal idrar albumin/kreatin oranin1 6lgmek i¢in optimal zaman belli degildir. En
iyi rapor verileri diyabetik olmayan hastalardan elde edilmistir. ilk calismada 24 saatlik idrar
toplanmasinda sabah ilk idrar1 atilarak ve aksam yatma saati Oncesi seklinde ornekler
uygulanmistir. Farklica sonraki daha biiyiik ¢alismalarda sabah ilk idrarin atilarak yapildigi
calismada daha yakm korelasyon saptanmis olup diger zamanlardaki idrar toplamalarla
arasindaki fark belirsizdir. Belirsiz olmakla birlikte ilk idrarin atildigi idrar Srneklemesini
tercih ediyoruz ve bu yapilamiyorsa ayni giin i¢indeseri olarak aliman devam eden idrar
orneklemeleri de gecerli olmaktadir

Idrar albumin kreatin oranmin dogrulugu, kreatin atiliminin beklenen degerden
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biiyiik miktarda farli oldugu durumlarda azalmatadir Bu O6zellikle smirdaki degerleri olan
hastalar i¢in 6nemlidir. Albumin atilimi yiiksek oranda kreatin atilimi olan kasli bir kimsede
beklenenin altinda olacaktir ve kreatin atilimi ve kas kitlesinin belirgin azaldig1 kasektik
kimsede ise beklenenin iistiinde ¢ikacaktwr. U. S. A da bazi wrklar arasinda oran degisiklik
gosterir, Latin kokenli olmayan zenciler ve Meksikali Amerikalilarda, Latin kokenli olmayan
beyazlara gore kreatin atilimi belirgin diizeyde artmustir.

Prehipertansif hastalarda yapilacak laboratuar incelemeleri, erken donemde
mikrovaskiiler diizeydeki hasarlanmay1 yansitmasit bakimindan ilk organ etkilenen olan
bobregin hasarlanma durumunu gostermek, eslik eden hiperlipidemi, obezite, kan elektrolit
bozukluklar1 ve sekonder hipertansiyonun ekarte edilmesi amaclarma yoneliktir. Incelemeler
en basit olandan en karmasik olana dogru geni letilmelidir. Istenecek tetkiklerin se¢iminde;
hastanin kan basinci diizeyleri, hipertansiyona ilerleme hizi 6nemlidir.

Hipertansiyon i¢in optimal tarama arali§i belirsizdir. 2007 Amerika Birlesik
Devletleri Onleyici Hizmetler Gérev Giicii (USPSTF) Klavuzuna gére sistolik ve diyastolik
kan basinc1 sirasiyla 120mmHg ve 80mmHg altindaki kisilerin 2 yilda bir, sistolik kan basinci
120-139 mmHg aras1 ve ya diyastolik basimci 80-89 mmHg [57] arasinda olan kisilerin yillik
taranmasini onerdi.

Ayrintil1 incelemeler sekonder hipertansiyonun nedenlerini veya hedef organ hasarin,
klinik kardiyovaskiiler hastalik varligii ve siddetini ortaya ¢ikarmaya yoneliktir. EKG’de sol
ventrikiil hipertrofisinin saptanmasi durumunda bunun ekokardiyografi ile kanitlanmasi
gereklidir. Kraniyal, renal veya periferik arter darliklarndan ya da aort anevrizmasindan siiphe

edilmesi durumunda bu damarlar ultrasonografi ile ayrintili bir sekilde incelenmelidir

Tablo 6 . Hipertansiyonlu hastalarda laboratuvar incelemeleri

Birinci basamak temel laboratuvar incelemeleri

Rutin idrar analizi

Basit kan saym
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Kan sekeri

Elektrokardiyografi

Gogiis rontgenografisi

ikinci basamak temel laboratuvar incelemeleri
Tam kan saym

Kreatinin

Sodyum

Potasyum

Total kolesterol

HDL-kolesterol

Aclk trigliseridi

LDL-kolesterol

Gereginde yapilacak laboratuvar incelemeleri
Kreatinin klirensi

Mikroalbliminiiri(spot), 24 saatlik idrarda protein
Fundus muayenesi

Kan kalsiyumu

Cnsiilin, Hemoglobin A1C ve/veya fruktozamin
TSH

Urik asit

Ekokardiyografi

24 saatlik ayaktan kan basnc izlemi
Apolipoproteinler, lipoprotein elektroforezi ve diger lipid analizleri
PRA, aldosteron ve katekolaminler

Batn ultrasonografisi

Kraniyal, renal ve periferik arterlerin ultrasonografi/ Doppler incelenmesi

2.13. TEDAVI
Tablo 7: Kardiyovaskiiler Prognozun Degerlendirilmesinde Kullanilan Risk

Faktorleri
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Diger risk faktérleri ve
Hastalik hikayesi

1.derece
(hafif HT)SKB 140-159
veya DKB 90-99

2.derece
{orta HT)SKB160-179
veya DKB 100-179

3.derece
(siddetli HT)SKB=180
veya DKB>110

Organ hasari veya diabet

1)Diger risk yok DUSUK RiSK ORTA RiSK YUKSEK RiSK
2)1-2 risk faktéri ORTA RISK ORTA RISK COK YUKSEK RIiSK
3)3 veya daha fazla

Risk faktéri veya hedef YUKSEK RiSK YUKSEK RISK COK YUKSEK RisK

4)Eslik eden klinik

COK YUKSEK RIiSK

COK YUKSEK RiSK

COK YUKSEK RIiSK

durumlar

2.13.1. PREHIPERTANSIYONDA KORUYUCU TEDAVi-

Hipertansiyon u¢ organ hasar1 veya hipertansiyona ilerleme belirtilerinin dikkatle
izlenmesi prehipertansiyon veya siirda hipertansiyonu olan hastalarm takibinin 6nemli bir
parcasidirKan basincimi -KB smiflandirmada herhangi bir degisikligin, en az bir kez,bir
sonraki vizitte de teyit edilmesi onerilmektedir.

Hafiif diizeyde bobrek yetmezliginde (Serum cr>1,5 -133 mcmol/l- ve ya tahmin
edilen glomeriiler filtrasyon oram1 60 ml/dk altinda ) kardiyovaskiiler hastalik riskinin
arttirdigina yonelik artan miktarda kanit mevcuttur. Sonug olarak de ikincil koruma hedefleri
yonetimi dogrultusunda kronik bobrek yetmezligi bir¢ok kez koroner hastalik esdegeri olarak
kabul edilmistir.

KVH riski normal KB araligiyla kiyaslandiginda prehipertansif kan basmci araligi
boyunca ilerleyici sekilde artar.7Ornegin kroner kalp ve felgten 6liim riski SKB 135 mm Hg
olan hastalarla SKB 115 mmHg olanlar hastalar kiyaslandiginda 2 kat artis gézlenmistir.
Normal KB ile kiyaslandiginda prehipertansiyon ile iliskili tiim nedenlerde %27 ve KVH
mortalitesinde %66 artis saptanmistir.

Cok genis popiilasyon g6z Oniine alindiginda, SKB 110-139mmHg arasindaki
bireylerde KB bagh tahmini 6liim riski artmis olarak %32 oraninda ger¢eklesmektedir. Diger
yandan prehipertansiyon iliskili mutlak olaylarin orani goreceli olarak diisiik olup, morbidite,
mortalite ve saglik bakim maliyetleri 6nemlidir. Bir simiilasyonda dayali 20 yillik takibi
iceren NHANES-I kohort caligmasinda, tahmini hastahanede yatis% 3.4, hemsirelik
kalis% 6.5 ve

atfedilebilmekte.Prehipertansiyona bagli artmis riskin mekanizmasmin hipertansiyon ile ayni

bakiminda Oliimlerin % 9.1 'prehypertensiona

51



oldugu varsayilmaktadir.Su biliniyor ki prehipertansiyon,artmis koroner atherosklerozunu,ve
karotis ve brakiyal intima-media kalinligi artisini iceren subklinik aterosklerozla iliskili
bulunmustur. Ayrica prehipertansiyon artmis C-reaktif protein (CRP), 13,14 tiimor nekroz
faktoriil4 homosistein, 14 okside olmus LDL ve diger enflamatuar belirteglerle de iliskilidir.

Prehipertansiyon iliskili artmis riskler KB azaltilmasi ile dnlenebilmektedir. Bu
nedenle prehipertansiyon yonetimindeki ama¢ KB daha diisiik olan normal kan basinci
araligina cekmek, yasla KB artisin1 6nlemek, KB iliskili KVH olaylardan korunmak
seklindedir. prehipertansiyonun etkili bir sekilde tedavi edilebildigine dair kapsamli deliller
olmasina ragmen tedavinin sonuglar iizerine etkisi biiyiik Olciide bilinmemektedir. Cogu
hastada yonetim farmakolojik olmayan girisimleri kapsamakta olup Diyabetli hastalarda
(DM) veya kronik bobrek hastaligi (KBH), farmakolojik tedavi de g6z 6niine alinmalidir.

Farmakolojik Olmayan Miidahaleler

Hipertansiyonu Engellemede Diyet Yaklasimlar1 Beslenme Ahskanhklar

Hipertansiyonu Engelleyen Diyet Yaklasimlar1 (HEDY) beslenme aliskanliklar:
epidemiyolojik ve KB diizenlemesinde mikrogida, makrogidalar1 iceren smirlt klinik
calismalara dayanarak olusturuldu. Sonu¢ olarak, HEDY diyet aligkanliklar1 potasyum (sebze
ve meyve) ve kalsiyum (siit driinleri) yoniinden zengin olup, toplam ve doymus yag
miktarinda azalma ve sinirli miktarda etler ve seker igerir. (120) HEDY ¢alismas1 6zellikle
onceden de kan basmcini diisiirdiigii bilinen tuz kisitlamasi ve kilo verme disindaki
miidahaleleri test etmek i¢in tasarlandi. Diyet aliskanligimin KB {izerindeki etkisi, kan
basinglar1t DKB 80-95mmHg ve SKB < 160 mmHg olan, 459 bireyin katildig1 randominize
kontrollii bir ¢calismayla desteklendi.(121-122).Bu nedenle calisma Evre 1 hipertansif %29 ve
prehipertansif %71 hastalar1 igerdi.

Tipik kontrol Amerikan diyetiyle karsilastirdigimizda genel olarak DASH diyet
aliskanligi SKB 5,5mmHg DKB ise 3 mmHg diisiis saptandi. Prehipertansif bireylerde de
benzer sekilde SKB 3,5mmHg (p< 0,001) ve DKB 2,1 mmHg (p=0,003) diisiisler
mevcuttu.DASH diyet aligkanlig1 ¢esitli popiilasyondaki (kadin ve erkek,yash ve geng,zenci
ve zenci olmayan) tiim bireylerde ve 6zellikle siyahlarda prehipertansiyonun tedavisinde
DKB anlamli diizeyde diistirmede etkilidir.(123)Prehipertansiyon iizerinde DASH kan
basincini diisiiriicii etkisi DASH sodyum ¢alismas: ve PREMIER (124-125)¢alismasiyla
dogrulandi. Genel olarak ¢alismaya katilip DAH diyeti ile beslenen katilimcilarin %62 de kan
basmcini normal KB azaltt1.(126)

Kilo Verme

Kapsamli klinik ¢alismadan elde edilen verilerle kilo kaybmnin KB diisiirmedeki

52



anlamli, tatmin edici etkisi belgelenmektedir. Normal BMI kazanmadan da KB da diisiis
meydana gelmektedir.25 kisilik randominize bir meta analizde kontrollii caligmalarda
prehipertansif bireylerde her 1 kg luk kilo kayb1 SKB ve DKB mda ImmHg diisiis sagladigi
g0zlendi.(127).Bu analizi de iceren biiylik calismada THOP-Hipertansiyondan korunma
calismasinda daha biiyliik bir etki saptandi.Bu calisma 6 ayda prehipertansif bireylerde
davranigsal olarak viicut kilosunda ortalama 2 kilo kayibina SKB da 3,7mmHg lik ve DKB da
2,7mmHg lik azalmaya aracilik etti.(129).Kilo kaybiyla birlikte hipertansiyona bagh olaylar
%42 dustii. Tahmin edildigi lizere bu etki degisebilmekteyse de kilo vermenin kan basinci
iizerine etkisiyle ilgili kanitlar1 giiclii ve tutarhdir (130-133)

Sodyum Aliminin Azaltilmasi

Epidemiyolojik arastrmalar sodyum alimiyla KB arsinda dogrudan bir korelasyon
oldugunu gosterir.(134-135).ve ¢ok sayida insan ¢alismasinda sodyum alimmin azalmasi kan
basincinda diisiise yol actig1 gosterilmistir. Randominize klinik ¢caligmalarin kapsamli olarak
gozden gecirilmesinde prehipertansif hastalarda ortalama sodyum aliminda 76mmol /L
azalmanin kan basmncinda 1,9/1,1 mmHg diismesiyle iliski saptandi.(136).Her ne kadar etki
iliml1 diizeyde olsa da THOP-1 ¢alismasinin bir kolunda sodyum alimmin davranisinin sadece
44 mmol/L azaltilmasiyla birlikte hipertansiyon insidansinda %38 diisiisle birlikte, KB da
benzer diisiis saglandi.(128)Genel toplumda sodyum aliminda azaltilmasi uygulamada zor
goziikse de biiyiik 6l¢lide gida iiretim uygulamalarina baglanmistir. Yasam tarzi degisiklikleri
genelde sodyum alimimi  bir kez azaltildiginda 1iyi bir sekilde siirdiiriilme
egilimindedir.(125,128,137,138)

Diizenli Fiziksel Aktivite

Cesitli caligmalarda fiziksel aktivite aligkanligi ile hipertansiyon arasinda negatif
korelasyon saptanmistir. Bu iliski kadm erkek, zenci beyaz, tiim yas gruplarinda gézlemlendi.
(139-141) Bir dizi klinik ¢alisma gostermistir ki fiziksel aktivite KB 11 viicut kilosunu
etkilemekten bagimsiz olarak diisiirebilmekteyse de (142-144) bulgular evrensel
degildir.(145).Diger yandan 2 meta analizde fiziksel aktiviteden bagimsiz olarak KB
diismekteydi. (146-147) Bunlardan biri (147) 50 calismadan 27 sini hipertansif olmayanlardan
olusturmustu ki Muhtemelen alt gruplar1 biiylik oranda prehipertansif bireyleri icermekteydi.
Diger meta analizde -(146)- 12 calismanin 8 de ortalama bazal KB 140/90mmHg di1 ve 9.
Calisma -hipertansif olmayan alt gruplar1 kapsadi.Bu nedenle meta analizlerin sonuglar1
egzersizin SKB da 3-4 mmHg diisiise yol actig1 ve prehipertansifleri de kapsadigi seklinde
yorumlanabilir. Orta yogunluktaki egzersiz yeterli gdzilkmektedir.

Alkol Aliminin Azaltilmasi
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Yiiksek alkol alimi ve artmis KB arasindaki iliski bir ¢cok gozlemsel calismada
bildirilmistir. (148,149) fakat klinik ¢alismalardan ¢ikan sonuclar tutarsizdir (148-152) Biiyiik
calismada alkol alimmi giinlik 1,3 igecege indirilmesiyle KB da anlamli bir etki
gosterilememistir.(152). Bununla birlikte iyi1 yapilmis ¢alismalarda yarar1 kanitlanmistir ve
bir meta analizde gosterilmistir ki kilo kayb1 gibi diger etkenlerden bagimsiz olarak alkol
alimmin azaltilmas1 KB diistirmektedir(153). Bu metaanalizdeki ¢alismaya katilanlarin yariya
yakinini hipertansif olmayan bireyleri kapsamaktadir SKB da 3,5 mmHg lik bir diismeye yol
acmaktadir. Kapsamli olarak degerlendirildiginde prehipertansiyon yonetiminde, kanitlar,
alkol alimmin su an Onerilen limitlere (erkekler i¢in 2 ons/giin, kadinlar i¢in 1 ons/giin e)
azaltilmasma taraftirlar. Yukarida bahsedilen kanitlara dayanarak farmakolojik olmayan
stratejilerden her biri prehipertansif yetiskinlere Onerilmekte.(113) Bildirildigi iizere hedef
popiilasyon fazlasiyla genistir.Diger yandan ilimh diizeyde uygulanan bu miidahalelerden
higbiri giivensiz degilir ve ¢cogu kadin-erkek zenci-beyaz yasli-geng bireylerde etkili oldugu
kanitlanmistir ki ileri siiriilen yaygin Oneriler uygundur.Bir¢ok stratejinin kombinasyonu es
zamanl olarak KB da daha iler1 bir diistise (122,124,128,137 )ve hipertansiyon insidansinda
%350 civarinda potansiyel azalmaya yol acar(125,126,154)

Tablo 8: Prehipertansiyonda Tedavi Yonetimi

Effect on Incidence or
Strategy* Recommendation SBP Effect in Prehypertension Prevalence of Hypertension

DASH ditary pattem 4-5 fruits/day 3.5 mm Hg decreased by 62% (prevalence)
4-5 vegetables/day
2-3 low-fat dairy/day

<25% fat
Weight loss Effective BP lowering even without affaining normal BMI 1 mm Hrkg weight loss decreased by 42% (incidence)
Reduced sodium infake <2400 mg/day 2 mm Hg per 76 mmollL decreased by 38% (incidence)
per day decrease
Physical activity Moderate exercise =30 minutes most days 3-4 mmHg NA
Moderation of alcohal intake =2 oz/day (men); =1 oz/day (women) 3.5 mm Hg N/A

Prehipertansiyon Yonetiminde Farmakolojik Miidahale
JNC-7 raporu —‘bir hayat tarz1 degisikligi denemesinin KB 130/80mmHg ve DM

KBH ise daha asag1 degerlere diisiirmede basarisizlia ugramasi durumunda’ ila¢ tedavisini
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onerir.(113). Klinik subgruplar prehipertansif grubu da igermekte olup farmakolojik tedaviyi
onerebilmektedir.Bu Oneriler hipertansiyon gelismeden 6nce hedef KB tedavisinin daha diisiik
diizeylerde olmasma dayali klinik ¢alismalarin kanitlarina dayanmaktadir.(155) Bununla
birlikte diyabeti ve KBH olan prehipertansif hastalarda farmakolojik tedavinin yarar1 yagam
tarz1 degisiklikleriyle kiyaslandiginda net olarak saptanmadi.(156).Bununla birlikte olumsuz
neticeleri nedeniyle yiiksek risk verilen bu grupta ilag baslama ve kullanilmasina iliskin
kanitlar makuldiir.(113,114,156).Diger yandan farmakolojik olmayan tedaviye devamli vugu
yapmak hasta bakiminin 6nemli bir parcasidir.

Prehipertansiyonu olan diger hastalarda Ilag¢ tedavisi baslanmasi igin su an igin
dogrulanmadi. Ilag tedavisi yetiskin popiilasyonun %30 san fazlasinda engelleyici sekilde
pahall1 olup potansiyel yan etki ve ters biyokimayasal degisikliklere neden olabilmekte ki bu
durum KB diistirmedeki yararh etkilere kars1 koyabilmekte ve belki de en dnemlisi altta yatan
degistirilebilir KB artisina yol acan asir1 kiloluluk/obezite, suboptimal diyet aliskanliklar1 ve

diistik fiziksel aktivite olarak bilinen nedenlere hitap edemeyebilir.

Tablo 9: Hipertansiyon yonteminde yasam tarzi degisiklikleri
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Tedavi sistolik
basinc disds

Degisiklik Oneriler araligs
Kilo azaltma Normal vacut agirhdg 5-20 mmHg
saglamak (VKI,18,5- 110 kg kilo
24,9) kaybinda
DASH tarzi Meyve ve sebzelerde 8-14 mmHg
beslenme zﬁ-ngin Ve duguk
plant adap- yagh sut aranlen ile
tasyonu azalmis sature yag ve

total yag iceren diyet

Diyette Na Diyette Na aliminin 2-8mmHg
(tuz) kisitla- azaltilmasi 100 meg/
masl gunde fazla olmaya-
cak. (2,4 gr Na veya 6
gr Nacl)
Fiziksel akti- Tempolu yarayas gibi 4-9mmHg
vite duzenli aerobik fizik-

sel aktivite ile ugras-
mak (gunluk en az 30
dk/gan haftanin bir
cok gununde)

Alkol tuketi- Tuketimin cogu erkekte 2-4mmHg
minin azal- gunluk 2 ickiden(1ons
tilmasi veya 30 mlit etanol,

ornegin 24 ons bira,
10 ons sarap veya 3
ons 80 derece viski)
ve kadinlar ve dusuk
kilolu kisilerde 1 icki-
den fazla olmayacak
sekilde kisitlanmasi

Dhyetite Na Dhyette Ma alimimim Z-8mmHg
(tuz) kisitla- azaltulmas: 100 meg/
masi gunde fazla olmaya-
cak. (2,4 gr Na veya ©
gr MNacCl)
Fiziksel akti- Tempolu yarayas gibei A-SmumHGg
wite duzenli asrobik fizik-

sel aktivite ile ugras-
mak (gunliak en az 30
di/gan hattamin bar
cok gamnande)

Alkol taketi- Tuketimin cogu erkekte 2-4mmHg
minin azal- gunlak 2 ickiden{1ons
tilmass veya 30 mit etanol,

armegin 24 ons bira,
10 ons sarap veya 3
ons 80 derece viski)
ve kadinlar ve diasuak
kilolu kisilerde 1 icki-
den fazla olmayacak
sekilde kisitlanmasi

JNC 7 de, diyabet, kronik bobrek hastaligi, u¢ organ hasari, ya da kardiyovaskiiler
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hastalig1 olmayan prehipertansif hastalar genellikle kilo verme, sodyum kisitlamasi, fiziksel
aktivitenin artirilmasi ve asir1 alkol alimindan kacmilmas: gibi nonfarmakolojik terapiler ile
tedavi edilir.

Antihipertansif ila¢ tedavisinin i¢in en énemli endikasyonu Kan basinci-KB > 140 /
> 90 mmHg) olan ortalama risk grubu olarak tanimlanan hastalarda asikar hipertansiyona
ilerlemesidir Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik, diyabet, kronik bobrek hastaligi olan
hastalarda daha diisiik bir hedef kan basinci destekleyen kanitlar vardir Destekleyici veriler
ayr1 ayr1 sunulmustur.

TROPHY-Hiperyansiyonu Onleme c¢alismasinda prehipertansiyonu olan hastalarin
prehipertansif hastalarn  tedaviyle klinik hipertansiyona ilerlemesinden korunup
korunamayacagini arastirdi. (53)Bu 4 yillik ¢alismada 806 hastada sistolik kan basinci 130-
139 mmHg ve/ve ya diyastolik kan basinci 85-89 mmHg olan hastalar rastgele olarak 2 yillik
plasebo ve ya kandesartan (16mg/giin) tedavisi alacaklar seklinde ayirildi. 2 yilin sonunda
hastalar tedaviye plaseboyla ikinci bir kez 2 yil siireyle devam etti. Bazal kan basinci, viicut
kitle indeksi ve plazma kreatin ve lipit diizeyleri her iki grupta benzerdi. Temel Ol¢timlerin
sonucunda hipertansiyon gelisti. Hipertansiyon,3 klinik vizit sirasinda kan basinci 140/90 mm
Hg iizerinde, herhangi bir 6l¢timiin> 160/100 mmHg olmas, antihipertansif tedavi kullananlar
ve ya 4 yillik vizitte kan basinci 140/90 mmHg iizerinde olmas1 seklinde tanimlanmustir.
Onemli kisitlamalar olsa da kandesartan tedavisinde asagida belirtilen kaydedeger yararlardan
sozedildi. (54)

Beklendigi gibi 2 yillik aktif tedavi de daha diisiik hipertansiyon oran1 gozlendi -%14
e kars1 plaseboda % 40 4 yilda hipertansiyon oranmi tedavi alan hastalarda anlamli diizeyde
daha duisiiktii. (%353 e karst %63)Bununla birlikte ilk 2 yillik aktif tedavi siiresinde her hangi
ardisik olmayan 3 klinik vizite kan basinct >140/90mmHg olan hastalarin daha az bir
kisminda arastirma siirdiiriildii. Asil bitis noktasini igeren diger bilesenleriyle birlikte hasta
oranlar1 her iki grupta benzer bulundu. Ozellikle, calisma sonunda, her iki grupta
antihipertansif tedavi gereksinimi olan hastalarin oranlar1 arasinda farklilik yoktu. (%12 ye
kars1 %13)

Iki yilda, sistolik ve diastolik kan basinglari, plasebo ile karsilastirildiginda
kandesartan tedavisi alanlarda daha diisiiktii. Ancak kandesartan tedavinin kesilmesinden
itibaren dokuz ay icinde, kan basinci plaseboyla benzer degerler yiikseldi. Benzer bulgular
hafif diizeydeki hipertansiyonla ilgili daha biiyiik bir ¢alisma olan Tibbi Arastirma Konseyi
denemesinde de kaydedildi. Bu denemede 5-6 yillik bir tiyazid diiiretik veya beta bloker ile

aktif tedavi nin kesilmesinden sonra 6 ay i¢inde kan basinci denemenin basindan beri tedavi
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edilmeyen plasebo grubuyla ayirt edilemeyecek benzer degerlere yiikseldigi kanitlandi(55).
Buna karsilik, aktif tedavi devam hastalarda kan basinci diisiisii siirdii. Ebeveynleri hipertansif
olan ve Kandesartan ve ya plasebo ile tedavi edilen normotansif hastalar1 igeren kiiclik
randominize bir ¢aligmada, antihipertansif tedavinin bir kez kesildikten sonra yararsiz oldugu
kaydedildi. Gegici antihipertansif tedavinin, prehipertansiyon veya hipertansiyon seyrini
degistirdigine dair, ikna edici bir kanit1 olmadig1 sonucuna varildi. Prehipertansif bireylerde
farmakoterapiye diger tedavi endikasyonlar1 (6rn., kronik bobrek hastaligi, kalp yetmezligi
gibi) disinda ihtiya¢ olup olmadigimi degerlendirmek i¢in daha ileri bir caligmaya gereksinim

vardir. (56)

Tablo 10: Kan basinci smiflandirilmasi (JNC-7) ve tedavi yaklasimi

Kan Basincel Yasam tarz1 Ozel endikasyon* Ozel endikasyon*
simiflamasi degisiklikleri yvoksa varsa

Normal

(SKB < 120 ve Onerilir 3 B

DKB < 80 mmHg)

Pre-Hipertansiyon Antihipertansif ilag Ozel endikasyonigin

(SKB 120-139 veya Evet endikasyonu yok ilag(lar)

DKB 80-89mmHg)

Evre 1l HT Cogunlukla tiyazid Ozel endikasyonigin

(SKB 140-159 veya Evet grubu ditiretik: ilag(lar). Gerektikce

DKB 90-99mmHg) ACEIL ARB.KKB. BB | diger antihipertansif
veya kombinasyon ilaglar (ditiretikler.
degerlendirilebilir ACELARB.KKB.BB)

Evre 2 HT Cogunlukla iki ilag Ozel endikasyonigin

(SKB =160 wveya Evet kombinasyonu. ilag(lar). Gerektikee

DKB = 100mmHg) (cogunlukla tiyazid diger antihipertansif
grubu diiiretik ve ilaglar (diiiretikler.

ACEI/ARB/BB/KKB) | ACELARB.KKB.BB)

Tablo 11: 18 yas veya yetiskinlerde kan basincinin smiflandirilmasi ve yonetimi
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Yénetim

Baslangic ilac tedavisi

Sistatik Diastolik
KB siniflandir- kan basin- kan basinci  Yasam tarzi Zorunlu
masi ¢ mmHg mmHg degisikligi endikasyon yok Zorunlu endikasyon
normal <120 ve <80 Tesvik edil-
meli
Prehipertansi-  120-139 veya 80-89 evet Antihipertansif tedawvi Zorunlu endikasyonlar icin
yon endike degil ilaclar
Evrel 140-159 veya 90-99 evet Cogunlukla thiazide Zorunlu endikasyon
hipertansiyon grubu diaretik ACE icin ilaclar diger anti
inh. ARB , p-bloker KBB  hipertansif ilaclar (dia-
veya kombinasyonlar retik, ACE inh, ARB veya
tercih edilir B-Bloker, KKB gereke-
bilir.
Evre 2 hiper- =160 Veya =100 evet Iki veya daha fazla ilac Zorunlu endikasyon icin
tansiyon kombinasyonu (ge- ilaclar diger anti hiper-

nellikle thiazide grubu tansif ilaclar (diaretikw,
diaretiklerde ACE inh. ACE inh, ARB veya

veya ARB veya B-Bloker  B-Bloker, KKB gereke-
veya KKB) bilir

2.14. ALBUMINURININ AZALTILMASINDA TEDAVI

Hafif diizeyde bobrek yetmezliginde (Serum cr>1,5 -133 mcmol/lI- ve ya tahmin
edilen glomertiler filtrasyon oram1 60 ml/dk altinda ) kardiyovaskiiler hastalik riskinin
arttirdigina yonelik artan miktarda kanit mevcuttur. Sonug olarak de ikincil koruma hedefleri
yonetimi dogrultusunda kronik bobrek yetmezligi birgok kez koroner hastalik esdegeri olarak
kabul edilmistir

K / DOQI rehberinde en fazla ii¢ ay siireyle devam mikroalbiiminiirinin kronik
bobrek hastaliginin tanimi i¢ine diistiigiinii ileri siirer., Glomeriiler filtrasyon hizinda bir
azalma olmaksizin mikroalbiiminiirinin ya da baska bir anormalili§in diyabeti olmayan
hastalarda bobrek hastaligi yansittig1 goriisiinde mutabik degiliz. Bu durum en iyi olarak
yayginlagsmis endotel disfonksiyonu ile korelasyon gosterir.

Albliminiirinin tedavisinde ilk baslangic ACEI veya ARB kullanmaktir. Her iki ilag
sinifinin da genis randomize ¢aligmalarla albliminiiriyi azalttig1 gosterilmistir. Jacobsen ve
ark. ACEI ve ARB’nin birlikte kullanilmasi ile albliminiirinin azaltilmasinda ek fayda
saglandigin1 belirtmiglerdir. Dual blokaj ile albiiminiiride saglanan ek fayda disinda renal
prognozda daha olumlu degisiklikler rapor edilmistir. Diyabetik olmayan olgularda losartan
ve trandolaprilin kombine edilmesi sonucunda kreatinin artismin daha etkin sinirlandigi rapor
edilmistir. Kombine tedavinin endikasyonu ic¢in yapilan ¢alismalar tek ilagla RAS blokaji
calismalarindan sayica daha az olmasina karsin dual blokajdan elde edilen klinik fayda daha
fazladir. IDNT c¢alismasinda irbesartan, amlodipin, ya da kontrol grubunda sistolik ve
diastolik kan basincinda azalma proteiniiride azalma ile birlikte oldugu saptanmistur.
MARVAL ¢alismasinda ise valsartan ve amlodipin karsilastirmasinda ARB’lerin albiiminiiriyi

azaltmada daha etkin olduklar1 sonucuna ulasmislardir. Anjiotensin reseptor blokerleri ve
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anjiyotensinojen doniistiirlici  enzim inhibitérii albliiminiiriyi azaltmak amact ile
kullanilabilecek seckin ilaclardir. Ancak hangi grup antihipertansif ilag tercih edilirse edilsin
kan basinct hedef degerlerin altmma cekilmelidir. Ek klinik fayda umut edilen secenekler
arasinda aldosteron antagonistleri ve renin inhibitdrleri ile kombinasyon sayilabilir. Renin
anjiyotensin sistemi inhibitdrlerinin kullanilmasini takiben anjiyotensin II (Ag II) diizeyinde
kacak yollarla eskiye doniis olmaktadir. Anjiyotensin II kaynakli renin inhibisyonu ortadan
kalktig1 i¢in renin aktive olmaktadir. Bu hastalara eklenecek renin inhibitérlerinin RAS daha
etkili olarak baskilanmasi adina 6nemli klinik faydalar1 olabilir. Teorik olarak beklentileri tam
anlamiyla cevap olmasa da, renin inhibitorii kombinasyon tedavisinde albiiminiirinin
azaltilmasinda ek klinik fayda saglanmistir. Aliskiren deneysel modellerde son organ
hasarmin azaltilmasinda yararli olmustur. Epstein ve ark. eplerenone gibi aldosteron
antagonistlerinin Tip 2 diyabetiklerde antiproteiniirik etkisini gostermislerdir.

Bagimsiz olarak tek basina mikroalbliminiirinin kronik bobrek hastaligi gosterip
gostermeyecegi, yukarida tanmlandig1 gibi net bir sekilde kardiyovaskiiler riskinde bir artis
iliskilidir. Hem mikroalbiiminiiri hem asikar proteiniirinin diyabetik nefropati ilerlemesini
yavaslatmak i¢in diyabetik hastalarda tedavi edilmektedir. Buna karsilik, mikroalbiiminiirisi
olan diyabetik olmayan kisilerde 6zel olarak albumin atilimi diisiirmeyi amaglayan tedavinin
yararl olacagi kesin degildir. ’

PREVEND IT calismasinda 846 normotansif Normal" serum kolesterol (ortalama
Total kolesterol 223mg/dl, ortalama LDL kolesterol 154 mg/dl ve mikroalbumuniirisi (24
saatte/ 15-300mg) olan hastalar rastgele olarak fosinopril ve ya plasebo alanlar,pravastatin ve
ya plasebo alanlar seklinde ayristirildi. Genis capli primer koruma c¢alismasi olup
katilimcilarin sadece %3,4 tinde daha dnceden kardiyovaskiiler olay hikayesi mevcuttu.(102)
Yaklasik 4 yillik takipte fosinopril, kariyovaskiiler mortalite ve ya kardiyovaskiiler
morbiditeye bagli hastahanede kalig siiresini azaltan anlamli diizeyde idrar protein atilimi
azalmistir. Risk oran1 0,60,95% C1 0,33-1,10) Benzer bulgular LIFE ¢alismasinin 2 post hoc
alt grup analizinde artmis kardiyovaskiiler yararlarla birlikte, losartanda atenolol e gore daha
belirgin bazal albuminiirinin azaltilmas1 saptandigi bildirilmistir. (35,103)

PREVEND IT calismasinda diyabetik olmayan hastalarda, Anjiyotensin 2 blokdrleri
spesifik etkisinden ziyade ACE inhinitorleriyle azalmig protein atilimi kardiyovaskiiler
yararlarla birlikte agiklanmistir. Bu sonu¢ anlamli olarak c¢ikmustir ki bu daha diisiik kan

basmcinin sonucu olabilir). Plaseboyla kiyaslandiginda 129/76mmHg kars1 132/78mmHg)

IMPROVE c¢alismasinda albuminiirinin azaltilmasinda optimal strateji girisimlerinde
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bulunuldu(104,105) Cok merkezli randomize c¢aligmada mikroalbuminiirisi ve artmis
kardiyovaskiiler riski olan 405 hipertansif hasta yalniz Ramipril alan ve ramipril arti
irbesartan alanlar olarak ayrildi. Haftalik albiimin atilindaki azalma takip edildi
kardiyovaskiiler sonuglar bu ¢alismada calismaya katilmadi. Kombine ramipril ve irbesartan
tedavisi alanlarda sadece ramipril tedavisi alanlara gore albiimin atilimi1 azalmisti.

Altgrup analizde, asikar nefropatisi olan hastalarda, kombine tedavi alanlarda sadece
ramipril tedavisi alanlara gore alblimin atilimini1 azaltmada daha etkindi. Her iki grupta %95
giiven araliginda bu bilgi uyarici olarak yorumlandi.

Kombine ramipril ve irbesartan tedavisi alanlarda hem sistolik hem diyastolik kan
basincinda daha biiyiik azalma gdzlendi. Her iki gruptada yan etki insidans1 benzerdi.

Diyabetik olmayan hastalarda albuminiiriyi diisiirmek i¢in spesifik bir tedavi
yadiminin kardiyovaskiiler sonuglardan koruyup koruyamayacagina dair arastirma bulgulari
ilgi ¢ekici olsa da, daha ileri ¢alismalara ihtiya¢ oldugu bildirilmektedir.

Statin tedavisi

PREVEND IT calismasmin bir kolunda pravastatin plasebo grupta degisiklik
olmazken hem total kolesterolii hem LDL kolesterolii anlamli olarak azaltti(t. kolesterolde
223 e kars1 185,mg/dl, LDL kolesterolde 158 e kars1 119mg/dl) 102) Statinlerin albiiminiiriyi
azaltmada yararli olduklarina iligkin calismalar vardwr. Uygun hastalarda tedaviye
eklenebilirler.

2.15. ALBUMINURI AZALTICI TEDAVININ KARDiYOVASKULER
SONLANMA NOKTALARI UZERINE ETKIiSI

HOPE calismasinda albliminiirisi olan hastalarin kalp yetmezligine gitme riskinin
albiiminiirisi olmayan hastalardan 1. 82 kat daha yiiksek oldugu bulunmustur. HOPE
calismas1 direkt olarak mikroalbiiminiirinin etkisini analiz etmek i¢in dizayn edilmis
olmadigindan LIFE c¢alismasindan elde edilen bulgular daha degerli olmustur. LIFE
calismasinda spot idrarda mikroalblimin kreatinin oram1 (ACR) median degerin altina
diistiriilmesi halinde stroke, miyokard infarktiisii ve kardiyovaskiiler 6lim sikliginin
azaldigin1 gostermislerdir. PREVEND calismasinda fosinoprilin mikroalbiiminiiri sikligimi ve
kardiyovaskiiler sonlanma noktalarini azalttig1 rapor edilmistir. Idrar albiimin atilimmin %26
azalmasi ile kardiovaskiiler mortalite ve hospitalizasyon %40 azalmistir. Hangi derecede
albiiminiiri  diisiisii  hedeflenmesi gerektigi sorusunun cevabt henliz net degildir.
Albliminiirinin azaltilmasi, hipertansif sol ventrikiil hipertrofisi olan olgularda, daha once

kardiyovaskiiler hastalik anamnezi bulunanlarda ve diabetiklerde hedef olmalidir. [52-55]
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3. MATERYAL VE METOD

2011-2012 yillar1 arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Dahiliye poliklinigine
basvuran veya Dahiliye kliniginde yatarak tedavi alan hastalardan 18-65 yas arasi1 diyabeti
olmayan 100 prehipertansif hasta dosyasinin retrospektif olarak degerlendirilmesi planlandi.
Calisma i¢in Dicle Universitesi T1p Fakiiltesi Etik kurulundan onay alind.

Hastalarin demografik bilgileri, kan basinci, viicut kitle indexi, 24 saatlik idrarda
mikroalbuminiiri diizeyleri hasta dosyasindan ve mikroalbumindiri ile iligkili olabilecek sigara,
alkol kullanim1 ile beslenme ve yasam stili ile ilgili bilgiler ulasilabilinen hastalarda
kendilerinden, ulasilamayanlarda hasta dosyalarindan elde edilmeye ¢alisild.

Diyabetes Mellitusu, kalp yetmezligi, aterosklerotik kalp hastaligi olan hastalar,
kronik bobrek hastaligi, vaskiiliti, nefrotik sendromu veya nefritik sendromu olan hastalar,
malignitesi olan hastalar, geg¢irilmis serebrovaskiiler olay1 olan hastalar, tek bobrekli veya
bobrek transplantli hastalar, sirotik karaciger hastalari, sekonder nedenlere baglh
hipertansiyona zemin hazirlayacak siirrenal kitle, obstriiktif uyku-apne sendromu, gebelik,
cushing sendromu veya hipertansif ataklar1 oldugu Ogrenilen hastalar, calismaya dahil
edilmedi.

24 saatlik idrarda mikroalbuminiiri merkez laboratuarinda seroloji boliimiinde DADE
BEHRING cihazinda nefelometrik yontemle calisildu.

Havali sfingmomanometre ile wusuliine uygun olarak Ol¢iilmiis kan basinct
degerlerinden sistolik 120 — 139 mmHg ve diastolik 80 — 89 mmHg araliginda olanlar
kaydedildi.

Hastalara rutin olarak poliklinik ve kliniklerimizde 8-12 saat aclig1 takiben calisilan
glukoz, ire, kreatin, Na, K, Ca, P, iirik asit, albumin Trigliserit, T.kolesterol, LDL-K, HDL-K,
ile tam idrar tetkiki, hemoglobin, transferin saturasyon indexi ve ferritin degerleri kaydedildi.

Istatiksel incelemeler

Calismada elde edilecek sonuclarin istatistiksel analizleri SPSS ( statistical package
for social sciences) for Windows 16.0 programu kullanilarak yapildi. Tanimlayici istatistik il e
bagimsiz ve bagimli verilerin karsilastirilmasinda student t testi, kategorik degiskenlerin
karsilagtirilmasinda chi-square testi, bagimli parametreler arasindaki iliskinin analizinde
Spearman’s korelasyon testi kullanmildi. Veriler ortalama deger + SD olarak gdsterildi.
Sonuglar % 95 giiven aralifinda, p < 0.05 standart sapma diizeyi istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi.
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Verileri

yeterli

4. BULGULAR

olan 92 hasta c¢alismaya dahil

edildi.

Tablo12: Prehipertansif Bireylerin Tanimlayici Analiz Tablosu

Hastalar

(Tablo 2). Hastalarimizin kadin ve erkek dagilim sonuglar1 grafik 1°de gdsterildi.

Tablo 12: Prehipertansif Bireylerin Tanimlayici Analiz Tablosu

grup

Normoalbuminiirik olanlar, grup 2: mikroalbuminiirik olanlar seklinde ikiye ayrildi. Grup 1:

N Minimum [Maximum| Mean Std. Deviation
Yas 92 21,00 65,00 43,78 11,97
Sistolik 92 112,00 140,00 127,71 6,08
Diyastolik 92 67,00 90,00 83,69 4,58
mikalbgun 92 1,20 178,20 16,32 33,86
Ure 92 6,00 65,00 25,72 9,02
Kreatinin 92 0,40 1,51 0,72 0,17
Glukoz 92 71,00 124,00 99,42 13,06
Sodyum 92 132,00 142,00 138,17 2,03
Potasyum 92 3,20 4,80 4,09 0,29
Fosfor 92 1,90 4,90 3,41 0,54
HDL-Kolesterol 92 16,00 79,00 44,85 11,01
LDL-Kolesterol 92 78 600,00 131,08 81,08
Trigliserid 92 46,00 124.4 162,97 145,44
Total Kolesterol 92
VLDL Kolesterol 92 9,20 248,00 33,05 29,65
Tam idrar tetkik 92| 1003,00] 1030,00 1013,82 5,47
Idrar 24 Kreatinin 89 12,00{ 1034,00 83,05 111,02
Idrar 24 protein 92 13,00 684,00 158,07 111,01
Glomeruler Filtras 92 32,41 276,79 104,66 39,32
Hiz
Urik Asit 91 1,80 8,00 4,61 1,28
Hemoglobin 92 8,90 17,60 13,92 1,75
Transferin sat ind. 92 2,00 95,00 30,65 18,94
Feritin 92 ,00 689,00 94,24 115,32
Bel Cevresi-kadin 56 71,00 127,00 97,73110,88
Bel ¢evresi-erkek 36 76,00 | 160,00 98,83 16,10
BMI 92 15,2 47,00 28,22

1:

82 hastadan ve grup 2: 10 hastadan olustu. Prehipertansif hastalarimizin 6zellikleri tablo 1’de

ozetlendi. Prehipertansif hastalar arasinda mikroalbuminiiri sikligmni % 10.9 olarak tespit ettik
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Tablo 13- Mikroalbuminiiri siklig1
Prehipertansif Hasta grubunda Mikroalbumintiri Siklig1

Frequency | Percent |Valid Percent| Cumulative Percent
Valid Normoalbuminiirik 82 89,1 89,1 89,1
Mikroalbuminiirik 10 10,9 10,9 100,0

Total 92 100,0 100,0

Calisma grubumuzda prehipertansif hastalarda mikroalbuminiiri siklig1 %10,9

olarak bulundu.

Tablo 14: Mikroalbuminiirili hastalarin 6zellikleri

Prehipertansif Mikroalbuminiirik Bireylerin Tanimlayic1 Analiz Tablosu

N Minimum | Maximum | Mean |Std. Deviation

Yas 10 27,00 65,00 41,20 10,78
Sistolik 10 117,00 131,00 125.,8 5,13
Diyastolik 10 80,00 90,00 86,40 3,47
Bel Cevresi 10 80,00 160,00 103,0 23,12
BMI 10 18,70 47,00 29,78 8,10
Ure 10 15,00 65,00 30,00 17,26
Kreatinin 10 ,56 1,51 0,74 0,28

Glukoz 10 79,00 124,00 97,80 12,94
Sodyum 10 136,00 141,00 138 1,39
Potasyum 10 3,30 4,50 4,03 0,33

Kalsiyum 10 7,00 11,20 9,21 1,14
Fosfor 10 1,90 4,90 3,32 0,76

Albumin 10 3,40 4,50 3,99 0,33

Total Kolesterol 10 149,00 248.,00| 205,1 30,22
Trigliserid 10 69,00 334,00, 174,8 88,05
LDL-Kolesterol 10 55,00 145,00 111,7 25,99
HDL-Kolesterol 10 16,00 62,00(44,1000 16,30
Urik Asit 10 3,20 6,90| 4,9100 1,38
Hemoglobin 10 8,90 16,80(12,9400 2,23
mikalbgun 10 34,43 178,20 97,07 57,28
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Tablo 15: Normoalbuminiirik Hastalarla Mikroalbuminiirik Hastalarin

Karsilastirilmasi
Parametreler Grup 1 (n=82) Grup 2 (n=10) P
Mikalb (gr/giin) 6,47+4,53 97,07+£57,28 < 0,001
Glomeruler Filtras Hizi (ml/dk) | 103,73 +33,72 | 112,32 £72,97 | 0,517
Idrar volumu 24 saat 1857,4+853,60 | 2183,0+924,39 | 0,262
Idrar kreatinin 24 saat 84,41+114,54 65,10+47,98 0,600
Yas 44,09+12,13 41,20+10,78 0,473
Sistolik KB 127,95+6,17 125,80+5,13 0,293
Diyastolik KB 83,36+4,61 86,40+3,47 0,048
Bel Cevresi 97,90+11,52 100,30+23,12 0,588
VKI 28,12+4,97 29,78+8,10 0,360
Uresi 25,20+7,46 30,00+17,26 0,113
Kreatinin 0,72+0,15 0,74+0,28 0,658
Glukoz 99,62+13,14 97,80+12,94 0,680
Sodyum 138,10+2,09 138,80+1,39 0,306
Potasyum 4,10+0,29 4,03+0,33 0,468
Kalsiyum 9,41+0,50 9,21+1,14 0,310
Fosfor 3,42+0,51 3,32+0,76 0,558
Albumin 4,06+0,40 3,89+0,44 0,215
Total Kolesterol 192,214+37,41 205,10+30,22 0,298
Trigliserid 161,54+151,28 174,80+88,05 0,787
LDL-Kolesterol 130,09+85,29 111,70+25,99 0,501
HDL-Kolesterol 44,95+10,32 44,10+£16,30 0,819
Urik Asit 4,58+1,27 4,91+1,38 0,445
Hemoglobin 14,04+1,66 12,94+2.23 0,059

Grafi 1- Prehipertansif Arastirma Grubundaki Cinsiyet Dagilimu.

M Erkek
E Kaclin
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Tablo 16: Mikroalbuminiirili hastalarda cinsiyete gore VKI dagilimi

Prehipertansif Mikroalbuminiirik Hastalarda VKI Degerlendirmesi

Cinsiyet
Erkek Kadin Total
BMI 25 ten buyuk BMI <25 Count 2 0 2
olanlar olanlar 0 ithi insi
e/;:) within Cinsiy 66.7%|.0% 20.0%
BMI > 25 Count 1 7 8
olanlar % withi
/o within 333%| 100,0%|  80.0%
Cinsiyet
Total Count 3 7 10
% withi
/o within 100,0%| 100,0%| 100,0%
Cinsiyet

Tablo 16: Mikroalbuminiirik hastalarda sebze meyve tiiketiminin cinsiyete gore

dagilimi

Prehipertansif Mikroalbuminiirik Hastalarda Sebze Meyve Tiiketimi

Cinsiyet

Erkek Kadin Total

Sebze-Meyve  Karbonhidrattan zengin Count 2 2 4
Tuketimi -Yagli Diyet % withi

STV /o within 66,7%| 28,6%|  40,0%
Cinsiyet

Sebze-Meyve tuketimi Count 1 5 6
eterl 9%, withi

Y /o within 333%|  71.4%|  60.0%
Cinsiyet

Total Count 3 7 10
% withi

/o within 100,0%| 100,0%| 100,0%
Cinsiyet
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Tablo 17: Prehipertansif Mikroalbuminiirik Hastalarda Sigara I¢me Durumu

Prehipertansif Mikroalbuminiirik Hastalarda Sigara I¢gme Durumu

Cinsiyet
Erkek Kadin Total
Sigara icme Hic icmiyor Count 1 6 7
durum % withi
e /o within 33.3%|  85.7% 70,0%
Cinsiyet
Gunde !/2 Paket Count 1 1 2
o) s
/o within 333%|  14.3% 20.0%
Cinsiyet
Gunde 1,1/5 Count 1 0 1
Paket % withi
/o within 33,3%],0% 10,0%
Cinsiyet
Total Count 3 7 10
o) s
/o within 100,0%| 100,0% 100,0%
Cinsiyet

10 mikroalbuminiirik hastanin 7 si sigara igmiyordu.2 tanesinde yarim paket/giin, 1

tanesinde 1,5 paket giin sigara icimi mevcuttu.

Grafi 2- Prehipertansif Arastirma Grubundaki Gilinliik Aktivite Dagilim Grafigi

Sedanter yasam

B Pasif durum
B Gunluk aktivitei var
ClGuniuk aktif spor 20 dk
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Tablo 18 -Mikroalbuminiiri ile bagimsiz degiskenlerin korelasyonu

Korelasyonlar r p

MA&Cinsiyet 0,342 0,334
MA&Yas -0,492 0,148
MA&Sistolik 0,113 0,756
MA&Diyastolik 0,063 0,863
MA&Bel Cevresi 0,219 0,544
MA&BMI 0,067 0,854
MA&Kreatinin -0,565 0,089
MA&Glukoz -0,261 0,466
MA&Albumin 0,006 0,987
MA&Total Kolesterol -0,030 0,934
MA&Trigliserid -0,006 0, 987
MA&LDL-Kolesterol -0,073 0,841
MA&HDL-Kolesterol 0,188 0,602
MA&Urik Asit -0,018 0,960
MA&Hemoglobin 0,127 0,726

Mikroalbuminiiriyle KB viicut 6l¢timleri ve diger labavatuar parametreleri arasinda

herhangi bir iliski saptanamadi.
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5. TARTISMA

Kan basincini belirleyen temel hemodinamik parametreler olan kalp debisi ve periferik
arteriyel direng; noral, hiimoral, metabolik ve genetik belirleyici etkenlerle dengede
kalmaktadir. Ancak kalp debisi ve/veya arteriyel direncin artmasi halinde kan basinci
artmakta, bagka bir ifadeyle hipertansiyon ortaya ¢ikmaktadir.(161) Hipertansiyon ile temel
olarak doku perflizyonu azalmakla birlikte iskemik kalp hastaliklari, kronik kalp yetersizligi,
ritm bozukluklari, periferik arter hastaliklari, retinopati, kronik renal parankimal hastaliklar ve
inme sikliginda artig da olmaktadur.

Hipertansiyon, diinyada Onlenebilir 6liim nedenleri igerisinde bir numarali risk
faktoriidiir. 2000 yil1 itibariyle diinyada eriskin niifusun % 26.4’smin hipertansiyon oldugu
bilinmekte olup bu oranin 2025 yilinda % 29.2°ye ¢ikacagi 1.5 milyar1 askin insanin
hipertansiyon hastas: olacagi ongoriilmektedir. Ulkemizde de durum benzer olup Tiirk
Hipertansiyon Prevalans Caligsmas1 verilerine gore erigkin her 3 kisiden 1’inde yaklasik 15
milyon kiside hipertansiyon vardir. Benzer prevalans oram1 %41 ile METSAR(163)
calismasinda gosterilmis olup mevcut verilerle simdi ve gelecekte hipertansiyonun énemli bir
klinik problem olacagi ortadadir. Bu nedenle prehipertansif donemin iyi bilinmesi,
hipertansiyona gidisi belirleyen faktorlerin tespiti ve tedavisi olduk¢a dnemlidir.

Prehipertansiyon, 2003’de yaymlanan JNC 7 raporuna gore ortalama iki veya daha
fazla kan basinct Ol¢limii sonrasinda sistolik kan basmcinin 120-139 mmHg, diyastolik kan
basincinin 80-89mmHg olmasidir. (41) Prehipertansiyon iki 6nemli sonug itibariyla dnemlidir.
Oncelikle hipertansiyona progresyon normotansiflere gére daha belirgindir. Vasan ve ark.
yaptig1 prospektif dizayni olan 9745 vakanin bulundugu 4 yillik takibi igeren calismada
optimal grupla kiyaslandiginda yiiksek normal KB nin belirgin olarak asikar hipertansiyona
ilerledigi gozlenmistir (43) Ikinci dnemli husus bu donemde artan, hastaliklara ait insidanstir.
Normotansiflerle karsilastirildiginda prehipertansiflerde kardiovaskiiler risk agisindan
kadinlarda 2.5, erkeklerde 1.6 kat artis gozlendi. (164) Chobanian ve ark koroner arter
hastalig1 icin 1.7 kat, miyokard infaktiisii i¢cin 3.5 kat rolatif risk artis1 gézlemisler, bu artis
stroke ile gorilmemis(44) Hsia ve ark. kadin saghgi c¢alismasinda postmenapozal donem
hanimlarda prehipertansiyon ve normotansiyon kiyaslamada kardiovaskiiler 6liim ve stroke

oraninda artig gézlemislerdir.(45)

69



Prehipertansiyon prevalanst USA’da % 37 (165) iken {lilkemizde yapilan Tiirk
Hipertansiyon prevalans ¢alismasinda vakalarin %14.7°de yliksek normal kan basinci degeri
oldugu gortlmiistiir. (85) Calismamizda kan basincini dl¢tiigliimiiz 420 kisinin 92°de (%21.9)
prehipertansif kan basinci degeri bulduk.

Mikroalbuminiiri 24 saatlik idrar 6rneginde 30-300 mg albiimin bulunmasidir. Bu
bulgu Diabetik Nefropatide prognoz belirleyicidir. IRMA-2 ¢alismasinda proteiniirinin kan
basinci kontroliinden bagimsiz olarak siki kan glikoz kontrolii ve irbesartan ile
intraglomeriiler basincin azaltilmasi ile azaltildigir gosterilmistir (166) Palaniappan L ve ark
tarafndan 5659 katilimcmin oldugu calismalarinda mikroalbuminiiri pozitifliginde artan
metabolik sendrom sikligin1 (167) Chor ve ark ise metabolik sendrom kriter saysisi ile
mikroalbliminiiri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki tespit etmislerdir (168) Bununla
beraber KB artis1 ile olusan renal hemodinamik degisiklikler, glomeriiler kapiller elektrik
yiikiinlin degismesi, intraglomertiiler basng ve glomeriiler filtrasyon membran gecirgenliginin
artist ve/veya albuminin tubiiler reabsorbsiyonundaki yetersizlik ile mikroalbliminiiri
baslamaktadir. Hipertansiyonun devam etmesi ile glomeriilotubiiler yapisal bozulmada artar
ve makroalbliminiiri gelisir. (169). Hipertansiyonda etkilenen tiim hedef organlar icinde
bobrek, hasarin en erken ortaya ¢ikan organdir (178). Sonug¢ olarak albiiminiiri endotelyal
disfonksiyonu yansitir, inflamasyonu gosteren belirteglerde artig goriliir. (170) Framingham
Kalp Calismas1 raporunda 1499 hipertansif ve diyabetik olmayan bireyde diisiik
mikroalbumiinirinin hipertansiyon riski ve kan basinct progresyonu flizerine etkisi
gosterilmistir. Mikroalbuminiiri prehipertansif kisilerde asikar hipertansiyona progresyonuda
gostermektedir.

Mikroalbuminiiri, Bingazzi ve ark yaptigi calismada hipertansif bireylerde %40 gibi
yiiksek prevalans orani ile tespit edilmistir (171). Bununla beraber Pontremoli R ve ark ayni
hasta popiilasyonunda bu orant % 6.7 bulmuslardir (172). Calismamizda prehipertansif
hastalarda mikroalbuminiiri oran1 %10.9 olarak tespit edilmistir. Zhang ve ark normotansiflere
gore prehipertansiflerde daha fazla mikroalbuminiiri prevalansi oldugunu gostermislerdir (47).
Calisma grubumuza yakin yas ortalamasina sahip olan Byung ve ark yaptigi calismada
prehipertansif ve normotansif hastalar arasinda mikroalbuminiiri agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark (p< 0.009) gormiislerdir(173) Kopenhag halk saghgi caligmasinda
mikroalbuminiirik ve normoalbuminiirik gruplar arasinda, sistolik kan basinci, diastolik kan
basinci, sigara igiciligi, viicut kitle indeksi, HDL kolesterol diizeyi ve CrCl arasinda anlamli
fark gorilmiistir (174). Biz c¢alismamizda mikroalbuminiiri var olan grupla

normoalbuminiirik grup arasinda diastolik kan basincinda (p=0.048) fark tespit ettik. Sistolik
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kan basici1 gruplar arasinda fark bulunmuyordu. Bu durum mikroalbuminiirik grubumuzdaki
vaka sayismin azligi ile iliskili olabilir. Calisma sonuglari kan basincinin artig1 ile
mikroalbuminiiri arasinda iliski oldugunu gostermektedir. Literatiirde CrCl orani
mikroalbuminiiri pozitif hastalarda normoalbuminiiriklere gore daha az oldugunu
gosteren(175) calismalara ragmen bizim ¢alismamizda iki grup arasinda anlamli olan bobrek
fonksiyon bozukluguna ait sonug yoktu.

Sonug olarak mikroalbuminiiri ve kan basinci arasinda daha normotansif donemle
prehipertansif donemden itibaren baslayan iliski bulunmaktadir. Biz calismamizda bunu
diastolik  kan basinct degiskenliginde gdrmekle beraber mikroalbuminiiri ve
normoalbuminiirik gruplarimiz arasinda diger ¢alisma parametrelerinde fark gormedik. Bunla

beraber daha genis calisma grubu ile yapilacak ¢alismalara ihtiyag olabilir.
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OZET

Amagc: Prehipertansiyon, hipertansiyon oncesi donem olarak tanimlanir. Joint
National Committee (JNC) 7 raporunda tanimlanan sekliyle sistolik kan basinci: 120-139
mmHg, diastolik kan basmci: 80-89 mmHg olmas: ile karakterizedir. Prehipertansif evrenin
onemi hipertansiyona ilerleme goOstermesinin yaninda, yasam tarzi degisiklikleri ile
hipertansiyona ilerlemenin engellenebilir olmasidir. Prehipertansiyon hipertansiyona ilerleme
disinda 6nemli bir klinik problemdir. Framingham Kalp calismasinda prehipertansiyon
saptanan hastalarin 10 yillik takiplerinde kardiyovaskiiler olay gelisim riski kadinlarda 2,5
erkeklerde ise 1,6 kat fazla bulunmustur. Major kardiovaskiiler risk faktorii olan
mikroalbliminiirinin prevalans1 gerek prehipertansif gerekse hipertansif hastalarda, normal
kan basincina sahip bireylere gore arttig1 bilinmektedir. Mikroalbuminiiri 6nemli bir endotel
hasar1 belirtecidir. Dolayistyla, mikroalbuminiirinin erken donemde tespit edilmesi, organ
hasarlarmi 6nleyecek tedbirlerin alimmasina katki sunacagindan ¢ok 6nemlidir. Bu ¢caligmada
diyabetik olmayan prehipertansif bireylerde mikroalbuminiiri sikligmi ve iligkili risk
faktorlerini belirlemeyi amagladik.

Materyal - metod: 2011-2012 yillar1 arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Dahiliye poliklinigine basvuran veya Dahiliye kliniginde yatarak tedavi alan 100
prehipertansif hasta dosyasinin retrospektif olarak degerlendirilmesi planlandi. 18-65 yas arasi
diyabeti olmayan hastalar ¢alismaya alindi. Hastalarin demografik bilgileri, kan basinci, viicut
kitle indexi, biyokimyasal parametreleri, mikroalbuminiiri diizeyleri hasta dosyasindan ve
mikroalbuminiiri ile iligkili olabilecek sigara, alkol kullanimi ile beslenme ve yasam stili ile
ilgili bilgiler ulasilabilinen hastalarda kendilerinden, ulasilamayanlarda hasta dosyalarindan
elde edilmeye c¢alisildi. Hastalara rutin olarak poliklinik ve kliniklerimizde 12 saat agligi
takiben calisilan glukoz, iire, kreatin, Na, K, Ca, P, iirik asit, albumin Trigliserit, T.kolesterol,
LDL-K, HDL-K ile tam idrar tetkiki ve hemoglobin kaydedildi.

Bulgular: Verileri yeterli olan 92 hasta calismaya dahil edildi. Prehipertansif hastalar
arasinda mikroalbuminiiri sikligint % 10.9 olarak tespit ettik. Hastalar grup 1:
Normoalbuminiirik olanlar, grup 2: mikroalbuminiirik olanlar seklinde ikiye ayrildi. Grup 1:
82 hastadan ve grup 2: 10 hastadan olustu. Prehipertansif mikroalbuminiiri’li hastalarimizin
mikroalbuminiiri diizeyi: 97,07£57,28mg/giin, yas ortalamasi, 41,20+10,78 yil, SKB:
125,8045,13mmHg, DKB: 86,40+£3,47mmHg, VKI: 29,78+8,10 kg/mz, bel cevresi:
103,00+23,12 cm, GFR: 112,32 +£72,97 ml/dk ve 24 saatlik idrar hacmi: 2183,0+924,39 ml
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olarak saptandi. Normoalbuminiirik prehipertansif bireylerle karsilastirildiginda diastolik kan
basinci mikroalbuminiirili hastalarda yiliksek bulundu(p=0.048). Diastolik kan basincinin
mikroalbumirili hastalarda yliksek bulunmasi hastalarim gen¢ olmasina bagland:.
Mikroalbuminiirili prehipertansif kadin hastalarda VKI, erkek hastalara gore daha yiiksek
bulundu(p=0.007). Grup 1 ile karsilastirildiginda grup 2’de 24 saatlik idrar hacminde ve
glomertiler filtrasyon hizinda, istatistiksel anlamliliga ulagsmayan bir yiikseklik saptandi.

Sonug¢: Mikroalbuminiiri prehipertansif grupta % 10.9 olarak saptandi. Diastolik kan basinci,
artmis viicut kitle indexi ve glomeriiler filtrasyon hizi mikroalbuminiiri gelisimi i¢in dnemli

parametreler olarak degerlendirildi.

Anahtar Kelimeler: prehipertansiyon, mikroalbuminiiri, diastolik kan basinci, viicut

kitle indexi, glomeruler filtrasyon hiz1
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SUMMARY

Aim:The period before hypertension is defined as prehypertension. Prehypertension
characterised by systolic blood pressure: 120-139 mm Hg, and diastolic blood pressure: 80-89
mmHg that defined as in the joint national committee report 7(JNC). The importance of
prehypertension is explained by progression to hypertension in following years and can be
prevent with lifestyle changes. On the other hand, prehypertension is an important clinical
problem. 10-year follow-up of Framingham Heart study, patients with prehypertension had
raised risk of cardiovascular events, 2.5 fold in women and 1.6 fold in men.
Microalbuminuria has been accepted as major cardiovascular risk factor and the prevalence
of microalbuminuria is increased both patients with prehypertension and hypertension
compared to individuals with normal blood pressure. Microalbuminuria is an important
marker of endothelial damage. So, early detection of microalbuminuria is very important for
contributing to take preventive measures for other organ damages. In this study, we aimed to
determine the prevalence and associated risk factors of microalbuminuria in non-diabetic
patients with prehypertension

Material - method : The study was carried out in outpatient clinics of internal
medicine and departments of internal medicine in Dicle University Faculty of Medicine,
between 2011 and 2012. The files of 100 nondiabetic prehypertensive patients age between 18
— 65 years old were planned to evaluate retrospectively. Demographic characteristics, blood
pressure measurements, body mass index, biochemical parameters, microalbuminuria levels
and associated factors with microalbuminuria such as smoking, alcohol use, lifestyle activities
and nutrition types were noted from patient files.

Results: 92 patients for whom sufficient data were available for analysis, were
included in the study. The prevalence of microalbuminuria was 10.9%.Subjects were
categorized as group 1 those with normoalbuminuria and group 2 those with
microalbuminuria.82 patents were in group 1 and 10 patients were in group 2. In patients
with Microalbuminuria average value of microalbuminuria was 97.07 + 57.28 mg / day,
mean age was 41.20 + 10.78 years, SBP: 125.80 + 5.13 mmHg, DBP: 86.40 + 3.47 mmHg,
BMI: 29.78 + 8.10 kg/m2, waist measurement: 103.00 + 23.12 cm, GFR: 112.32 + 72.97 ml /
min, and 24-hour urine volume: 2183.0 + 924.39 ml.Diastolic blood pressure was higher in
group 2 than in group 1 (p=0.048). High diastolic blood pressure in group 2 was thought that

associated with to their young ages. BMI was higher in microalbuminuric women than male
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patients (p = 0.007). 24-hour urine volume and glomerular filtration rate were higher in group
2 than in group 1 that were not statistically significant.

Conclusion: Prevalence of microalbuminuria was 10.9% among prehypertensive
patient. We suggest that high diastolic blood pressure, increased body mass index and
glomerular filtration rate were important parameters for the development of
microalbuminuria.

Key words: prehypertension, microalbuminuria, diastolic blood pressure, body mass

index, glomerular filtration rate.
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