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Esansiyel Hipertansiyonu Olan Hastalarda
Mikroalbimindri, Insiilin Direnci ve Renal Kan Akimi
Arasindaki Iliskinin Irdelenmesi

The Relationship between Microalbuminuria, Insulin Resistance and Renal
Blood Flow in Patients with Primary Hypertension

Nurcan Ozbas', Esma Giildal Altunoglu’, ibrahim Taskin Rakici?, Yiiksel Barut?
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Amag: Hipertansiyon bircok organda hasara neden olan ve prevalansi
giderek artan bir saglik sorunudur. Organizmada bir ¢ok sistemi etkiler;
bunlardan biri de bobreklerdir. Renal hasarin 6ngoriilmesinde son za-
manlarda mikroalbuminiiri yaygin olarak kullaniimaktadir. insiilin direnci
hipertansiyon potogenezinde rol oynayan faktorlerdendir. Renal dopplerle
bakilan resistivite indeksi (RI) ile renal akimi arasinda ters orantili bir iligki
vardir. Biz de calismamizda esansiyel hipertansiyonlu olgularda renal kan
akimi =R, instlin direnci ve mikroalbumindri arasindaki iliskiyi irdelemeyi
amagladik.

Yontemler: Esansiyel hipertansiyonu olan 80 hasta ¢alismaya alindi. Spot
idrarda mikroalmtmintri bakildi, aglik kaninda insilin glukoz 6lgiilerek
HOMA-IR ile insiilin direnci hesaplandi ve RI degerinin tespiti icin renal
doppler untrosonografi yapildi. Mikroalbuminiirisi olan ve olmayan, insii-
lin direnci olan ve olmayan hastalarin Rl degerleri karsilastirdi, ayrica yas
ve cinsiyetin de RI degerine olan etkilerine bakildi.

Bulgular: Hastalarin 42'si kadin 38'i erkekti. Yas ortalamalari 51,949,5
olup hastalarin 49’'unun yasi 50'nin tizerinde idi. Hastalarin 32’inde mikro-
albumintiri tespit edildi. Mikroalbumnirisi olanlarin 17’sinin yasi 50‘den
biyuktu. Yedi hastada Rl yiiksek bulundu ve bu hastalarin yaslari 50'nin
tizerinde idi. Mikroalbumintiri ile Rl arasinda anlamli bir korelasyon goz-
lenmedi.

Sonug: RI degerinin ileri yasta daha yiiksek oldugu ancak cinsiyet, mik-
roalbumintiri ve insilin direnci ile RI arasinda anlamli bir iliski olmadig

Objective: Prevalence of hypertension is increasing and it is a common
health problem which leads to damage in several organs. High blood pres-
sure affects several organ systems; one of which is the kidney. Currently
microalbuminuria is increasingly used as an indicator of renal damage.
Insulin resistance is one of the factors that plays a role in the pathogenesis
of hypertension. There is an inverse relationship between renal blood flow
and resistivity index by renal doppler untrosonography. The aim of this
study is to examine the relationship between microalbuminuria, insulin
resistance and renal blood flow- Rl in patients with primary hypertension.

Methods: Eighty patients with essential hypertension were included in
our study. Microalbuminuria was measured on spot urine. Homa-IR for
insulin resistance was calculated by glucose and insulin levels at fasting
blood glucose. RI was investigateded by renal doppler ultrasonography.
Rl values were compared in patients with/without microalbuminuria and
with/ without insulin resistance. Also the effect of age and gender on RI
value was studied.

Results: A total of 42 women and 38 men with hypertension were studied.
Mean age of the patients was 51.9+9.5; 49 of them were over 50 years.
Thirty two patients had microalbuminuria and 17 of these patients were
over 50 years. An elevated Rl value was observed in 7 patients and all
of them were over 50 years. There was no correlation between Rl and
microalbuminuria.

Conclusion: We found elevated Rl values in older patients. However, there

gorildi.
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was no relationship between Rl and gender, microalbuminuria or insulin
resistance.
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Giris

Hipertansiyon onemi giderek artan bir saglik sorunudur. Prevalansi yasla birlikte artmakta, 60-69
yas arasinda populasyonun yarisinda, Yetmis yasin tstiindekilerin ise dortte ticiinde hipertansi-
yon bulunmaktadir (1). Hipertansiyon kardiyovaskiiler, bobrek ve periferik damar hastaligi icin
glicli bir risk faktortdar (2, 3). Erken tani ve tedaviyle kardiyovaskiiler ve renal nedenlere bagli
morbidite ve mortaliteyi azaltmak mimkuindir (4). Yapilan bircok calismada hipertansiyon has-
talarinda mikroalbiiminiiri (MAU) ve insiilin direncinin kardiyovaskiiler ve renal hasarlanmayla
iliskili oldugu gosterilmistir.

insiilin direnci, 6zellikle iskelet kaslarinda olmak iizere periferik dokularda glukoz kullaniminin
azalmasiyla karakterize bir metabolik bozukluktur (5). Obezite ve diyabet olmaksizin da hiper-
tansiyon ve insilin direnci birlikte gortilebilmektedir (6, 7). Esansiyel hipertansiyon etyopatogene-
zinde rol oynayan faktérlerden birisi de insulin direnci ve buna bagl artmis insiilin diizeyleridir.
Bircok calisma insilin direnci, hiperinsilinemi ve hipertansiyon arasinda baglanti oldugunu gos-
termistir (6-10).

idrar albiimin atihmindaki artisin saptanabilmesi nefropati riski altindaki hasta gruplarini belir-
leme olanag saglamistir (11). Son zamanlarda esansiyel hipertansiyonda MAU bulunmasi artmis
kardiyovaskdiler risk ve hedef organ hasarinin giiclti bir gostergesi olarak degerlendirilmektedir.
Bu da ileriki donemde olusacak klinik renal hasarin gostergesi olabilir (12-14). Avrupa Hipertan-
siyon Dernegine (ESH) gore hipertansiyon degerlendirmesinde MAU subklinik organ hasarini gos-



termekte; MAU varligi hipertansiyonun prognozunu ve tedavisini
etkilemektedir.

Renal Doppler ile bakilan rezistif indeksin (RI) renal vaskiler di-
rengle direkt iliskili oldugu yaygin olarak kabul gormus bir bilgidir
(15). RI degeri ile renal kan akimi arasinda ters orantil bir iliski
vardir; dolayisiyla Rl degeri ne kadar yiiksekse renal kan akimi o
kadar azalmis demektir. Cesitli calismalarda sistolik kan basinc,
diastolik kan basinci, nabiz basinci, nabiz hizi, yas ve proteinri ile
RI degerinin iliskili olabilecegi gosterilmistir (16-18).

Calismamizla esansiyal hipertansiyon hastalarinda Rl degerini bu
degerlerin insiilin direnci, ve MAU ile iliskisini arastirmayr amagla-
dik.

Yontemler

Calismamiza Saglik Bakanligi istanbul Egitim ve Arastirma Hastane-
si Dahiliye Polikliniklerinde gortilen, izole esansiyel hipertansiyonu
bulunan 80 hasta dahil edildi. ikincil hipertansiyonu (Cushing send-
romu, feokromasitoma, Conn sendromu vb.), proteiniirisi, bobrek
kan akimini engelleyecek hastahgi (Diabetes Mellitus, kalp yetmez-
ligi vb.) bulunan hastalar, 20 yas alti, 80 yas usti olan olgular cals-
maya alinmad.

Calismaya alinma kriterlerini tasiyan hastalarin fizik muayenelerin-
den sonra en az oturur durumda 15 dakika istirahati takiben her iki
koldan arteryel kan basinglari ol¢uldi. TA:140/85 mm Hg Uzerinde
olanlar calismaya dahil edildi. On iki saat aclig takiben glukoz ve in-
silin degerlerine bakildi. Glukoz enzimatik yontemle (Abbott Labo-
ratories, ABD) Aeroset 2.0 analizoriinde calisildi. insiilin ise immii-
nolojik olarak elektrokemiliiminesan yontemle (Roche Diagnostik,
Almanya) Moduler E-170 analizoriinde cahsildi.

Olgularin insilin direnci homeostasis model assessment [HOMA-IR:
(Aclik kan sekeri mg/dLx A¢hk insulin diizeyi yu/mL) / 405] ile hesap-
landi. HOMA-IR degeri 2,4 ve lzerinde olan olgular insilin direnci
pozitif olarak kabul edildi.

Mikroalbtimintri spot idrarda bakildi. Mikroalbimin dizeyleri im-
minotirbidometrik yontemle (Abbott Laboratories, ABD) ol¢tldi.
MAU diizeyi 30-300 mg/dL arasinda olanlar mikroalbumibiiri bulu-
nan olgu olarak kabul edilip calismaya dahil edildi. 300 mg/dL lze-
rinde albiimintrisi olanlar (proteinrisi olanlar) calismaya alinmadi.

Tum olgularin renal Doppler ultrasonografisi GE Logic 9 (GE Medi-
cal Systems, Milwaukee, USA) yiiksek rezoltisyonlu ultrasonografi
ve renkli Doppler cihazi ile 5 MHz prob kullanilarak yapildi. Ol-
ciilen degerlerin kisisel etkenlerden arindirilabilmesi icin bitin
olciimler bu konuda deneyimli tek bir radyolog tarafindan yapild.

Bobrek ve cevre vaskiiler yapilar oncelikle gri skala incelendi.
Bobrek yer sekil ve boyut ozellikleri ve damarsal yapilarda kal-
sifikasyon veya tromboz varliginin olup olmamasi not edildi. Ar-
dindan uygun gri skala, Pulse Repetition Frequency (PRF), gain ve
orneklendirme arahgn ayarlariyla renklendirme ve spektral in-
celemeler yapildi. Renklendirme ve spektral incelemeler renal
arterde aort proksimal kesimde ve pelvik diizeyde olmak tzere iki
bolgede; intrarenal olarak ust, orta ve alt olmak tizere ti¢ kesimde
yapildi. Olciimler en az iki kez tekrarlandi. Bu 6lgiimler sirasinda
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pik sistolik hiz, RI, dalga formlari, akselerasyon zamanlari, renk-
lendirme sirasinda damar icerisinde turbiilan akim varliginin olup
olmamasi not edildi. Renal diizeyde abdominal aorttan pik sistolik
deger ve renal arter diizeyinde elde olunan iki pik sistolik degerle
renoaortik oranlar hesaplandi [Pourcelot formulii RI=PSV-EDV/PSV
(PSV: pik sistolik velositi, EDV: enddiastolik velositi)].

interlober arterden yapilan Rl élctimlerinden 0,70 tizerinde degeri
olan hastalar Rl degeri yiiksek hastalar olarak kabul edildi.

Rezistif indeks degeri normal ve yiiksek olan hastalar yas, cinsiyet,
mikroalbimindri ve insilin direnci acisindan karsilastinildi. Bu
degiskenler icerisinde RI yiikselmesini belirleyecek bagimsiz degis-
kenler bulundu.

istatistiksel analiz

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS for Windows 10,0 istatistik pa-
ket programi kullanildi. Karsilastirmalarda student’s t, ki-kare ve
fisher exact test kullanildi. p<0,05 anlamh kabul edildi.

Bulgular

Calismaya 42'si kadin (%52,5), 38'i erkek (%47,5) olmak tizere 80 hasta
alindi. Yas ortalamasi 51,9£9,56 idi, 49’'unun yasi 50’nin tzerindeydi
(%61,3). Mikroalbtmindirisi olan hasta sayisi 32 (%40), instlin direnci
olan hasta sayisi 45 (%56,3) idi. Hastalarin 7'sinde (%8,8) Ri degeri
0,70'in tizerinde bulundu (Tablo 1).

Cinsiyetler arasinda yas dagihmi, mikroalbtmindri, insalin direnci,
sag, sol veya yiiksek Rl patolojik sikligi olan bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik tespit edilmedi (p<0,05).

Yas gruplari arasinda mikroalbimindri, instlin direnci, sag, sol
veya yiiksek olan Rl patolojik sikligi bakimindan istatistiksel olarak
anlamli bir farkhihk yoktu (p<0,05) (Tablo 2).

MAU olan ve olmayan olgular arasinda insiilin direnci, sag, sol

veya yiiksek olan RI patolojik sikligi bakimindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik tespit edilmedi (p<0,05).

Tablo 1. Hastalarin genel verileri

Erkek Kadin

n % n % Ki-kare p
Yas
<50 yas 16 421 15 357
>50 yas 22 579 27 643 034 0558
Mikroalbuminiiri
yok 23 60,5 25 59,5
var 15 39,5 17 40,5 0,01 0,927
insiilin direnci
yok 13 342 22 524
var 25 65,8 20 47,6 2,67 0,102
Resistivite indeksi
normal 34 89,5 39 92,6
artmis 4 10,5 3 71 0,703
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insiilin direnci olan ve olmayan olgular arasinda sag, sol veya yiik-
sek olan RI patolojik sikligi bakimindan istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik bulunmadi (p<0,05).

Yas ile sag, sol ve yiiksek olan RI degerleri arasinda anlamli korelas-
yon bulundu (r=0,44, p<0,001, r=0,49, p<0,001, r=0,36, p<0,001).

insiilin degerleri ile sol RI degerleri arasinda zayif derecede an-
lamli korelasyon tespit edildi (r=0,24, p<0,05). HOMA IR degerleri ile
sol Ri degerleri arasinda zayif derecede anlamli korelasyon gozlendi
(r=0,24, p<0,05) (Tablo 3).

Elli yas ustiinde olan olgularin sag, sol ve yiiksek olan RI degerleri
50 yas altina gore anlamli derecede fazlaydi (p<0,05, p<0,001).

Tartisma

Hipertansiyonlu hastalarda, bobreklerde bazi fonksiyonel ve yapi-
sal degisiklikler ortaya cikmakta ve bu degisikliklerin ytiksek kardi-
yovaskiiler morbidite ve mortalite ile iliskili oldugu goriilmektedir.
Yakin zamanda yapilan calismalar esansiyel hipertansiyonu olan
hastalarda renal fonksiyondaki degisikliklerin kardiyovaskiiler ha-
sar tzerinde belirleyici oldugunu gostermektedir (19). Endotelyal
disfonksiyon ve artmis renin anjiotensin sistem aktivitesinin MAU
gelismesinde rol oynadigi bildirilmektedir (13, 20). Bu degisiklik-
lerin renal kan akiminda direng artisina neden olmasi beklenir.
MAU, hipertansiyonu olan hastalarda subklinik organ hasari gos-
tergelerinden biri olup hastalarda prognozu ve tedaviyi degistiren
faktorlerden biridir.

Son zamanlarda insilin direnci ile hipertansiyon arasindaki iliski
bircok ¢alismada ortaya konmustur (6-10). insiilin cesitli meka-
nizmalarla vaskiiler diiz kas hiicrelerinde vazodilatasyona neden
olmaktadir (21). insiilin direncinde sempatik sinir sistemi aktivas-
yonunda artis, instlinin vaskiiler diiz kas hiicrelerindeki vazodila-
tasyon etkisinde azalma oldugu bunun sonucunda da renal kan
akiminda azalma olacagi on gorilmektedir.

Calismamizda hipertansiyon hastalarinda énemli olan bu iki para-
metrenin (MAU, insiilin direnci) renal kan akimina nasil etki ettigi
arastirildi ve renal vaskiiler direnci gosteren Rl degerine gore de-
gerlendirme yapildi.

Renal Doppler ultrasonografi ile bakilan RI degerinin renal vas-
kiler direncle direkt iliskili oldugu yaygin olarak kabul gérmustir
(15). Hipertansiyonu ve aterosklerozu olan hastalarda ug organ ha-
sarinin takibi Rl degeri ile yapilabilir. Cesitli calismalarda sol vent-
rikuller hipertrofi ve karotis intima media kalinliginin artisi ile Rl
degeri ylksekliginin korele oldugu bulunmustur (22-24).

Bircok calismada RI degeri ile kan basinc, obstriiktif ve nonobs-
triktif renal hastaliklar, yas ve albiimin atilimi arasindaki iliski
incelenmistir. Saglkl 135 olgu ile yapilan bir calismada RI degeri
yasla pozitif korelasyon, diyastolik kan basinci ile negatif korelas-
yon gostermis; sistolik kan basinci, nabiz ve ortalama kan basinci
ile Rl degeri arasinda anlamli iliski goriilmemistir (25). Biz de calis-
mamizda Rl degerlerinin yasla dogru yonde anlamli bir korelasyon
gosterdigini gozlemledik.

Mostbeck ve ark.’nin (26) yaptig bir calismada yasla Rl degeri artisi,
aterosklerozun artmasina baglanmistir. Degisik calismalarda Rl de-

Tablo 2. Mikroalbuminiiri, insiilin direnci ve resistivite
indeksinin yasla iliskisi

Yas <50 yas >50 yas
n % n % Ki-kare p
Mikroalbuminiiri
yok 16 51,6 32 65,3
var 15 48,4 17 34,7 1,48 0,223
insiilin direnci
yok 12 38,7 23 46,9
var 19 61,3 26 53,1 0,52 0,470
Resistivite indeksi
normal 31 100 42 85,7
artmis 7 14,3 0,039

Tablo 3. Resistivite indeksi ile yas, mikroalbuminiiri, insiilin
direnci arasindaki korelasyon

Yas Mikroalbuminiiri HOMA-IR

r p r p r p

RI ,445 ,000 -,187 0,099 157 16
SAGRI ,491 ,000 -,128 ,261 ,025 828
SOLRI ,362 ,001 -, 178 17 257,021

gerinin, ateroskleroz derecesiyle iliskili oldugu gosterilmistir (27, 28).
On bin’in tizerinde olguyu iceren bir calismada Rl ile ateroskleroz sid-
deti arasinda korelasyon bulunmustur (29). Ayni zamanda farkli lite-
rattirlerde RI degerlerindeki artisin uzun donemde sistemik arteryel
sertlesmeye ve biy(k olasilikla renal disfonksiyona katkida bulundu-
gu da gosterilmistir (30-32).

Esansiyel hipertansiyonu olan ve tedavi almayan 211 hastada yapi-
lan bir calismada RI degeri sistolik kan basinci ve yasla pozitif kore-
lasyon gostermis bu da hedef organ hasarinin erken gostergesi ola-
rak degerlendirilmistir. Hedef organ hasari icin idrarda albtimin/
kreatinin orani ve karotis intima media kalinhgina da bakilmistir.
RI degeri renal voliim ve diyastolik kan basinci ile negatif korelas-
yon gosterdigi gozlemlenmis, Rl degeri en yiiksek olan hastalarda
mikroalblmintri prevalansi daha fazla oldugu gorilmiustiir (33).
Bizim calismamizda yas, cinsiyet, mikroalbtmindri ve insilin di-
renci ile RI degeri arasindaki iliski incelendi.

Daha once yapilan calismalarda (25, 26, 33-35) oldugu gibi bizim
calismamizda da ileri yasta RI degerindeki artisin anlamli oldu-
gu gorildu (ortalama RI degeri 50 yas altinda 0,56%0,08; 50 yas
tizerinde 0,6210,07). Rl degeri 0,70’in lizerinde olan 7 hasta tespit
edildi bunlar da yaslar 50 yas tizerinde olan hastalardi.

Yapilan bazi ¢alismalarda idrarda albimin atilimi ile RI degerle-
ri arasindaki artisin pozitif korelasyon gosterdigi belirtiimektedir
(36, 37), ancak hizim ¢alismamizda, biyopsi ile renal patolojilerin
saptandigi ve RI degeri ile karsilastirldigi 41 hastalk arastirmada
oldugu gibi mikroalbiiminirisi olan hastalarda Rl degerinde an-
lamli artis saptanmamistir (32).



Ayrica mikroalbimindri ile insilin direnci arasindaki iliski de de-
gerlendirildi ve aralarinda anlamli bir iliski saptanamadi.

Yapilan calismalara bakildiginda (26-29) RI degerinin ateroskleroz-
la iliskili oldugu yontinde goris birligi var gibi goriinmektedir. Bi-
zim calismamizda da yas disinda RI degeri tizerine etkili parametre
bulunamadi. Ateroskleroz icin major risk faktorleri arasinda yas,
erkek cinsiyet, sigara icmek, obesite, lipid bozukluklari, hipertansi-
yon ve insilin direnci bulunmaktadir. Calismamizda yas, cinsiyet,
insiilin direnci ve u¢ organ hasari olarak MAU bakildi. Ateroskleroz
icin onemli bir gosterge olan karotis intima media kalinligi bakil-
madi. Yine ateroskleroz icin risk faktort olan lipid profili, obesite,
sigara gibi faktorler de incelenmedi, bitiin bu faktorler beraber
degerlendirildigi zaman RI degerinin renal aterosklerotik progesle
iliskisi daha iyi degerlendirilebilir.

Esansiyel hipertansiyonu olan hastalarla yapilan bir calismada
mikrolbiiminiiri ve Ri degeri arasinda pozitif korelasyon saptan-
mistir (33). Ancak bu calismadaki hastalar tedavi almayan esansi-
yel hipertansiyon hastalariydi. Bizim ¢alismamiza alinan vakalar
genelde AT Il reseptor blokeri ve ACE inhibitorleri olmak uizere
antihipertansif tedavi aliyordu. Belki de tedavi ile renal kan aki-
mindaki direng azaliyor ve RI degeri yliksek saptanmiyor olabilir,
ayni zamanda hipertansiyonun stiresinin de sonuglari etkileyecegi
aciktir, bununla ilgili daha ayrintili calismalar gerekmektedir. Ay-
rica tedavi ile Rl degerinin degisimi ve ilaclarin Ri degeri iizerine
etkisinin de arastirilmasi hem tedavi hem de prognozu degerlen-
dirirken bizlere yardimci olabilir.

Sonug

Resistivite indeksi degeri renal kan akimindaki direnci, dolayisiy-
la renal hasari gostermek icin kullanilabilecek noninvaziv ucuz ve
kolay uygulanabilir bir yontem oldugundan, hipertansiyon hasta-
larinda uygulanacak tedavi secenegi ve tedaviye yanitin takibinde
kullanilabilir. Rl degeri erken renal hasari ve sistemik vaskiiler ha-
sari gosterdiginden RI degeri yiiksek olan hastalarda daha agresif
hipertansiyon tedavisi yapilmasi gerektigini gosterebilir. Ancak art-
mis Rl degerinin daha ciddi renal hasarin gelisimindeki prognostik
degeri acisindan daha ¢ok sayida hasta iceren gruplarda ileri aras-
tirmalar yapilmasi gerektigi gorusiindeyiz.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.

Hakem degerlendirmesi: Dis bagimsiz.

Hasta Onami: Yazili hasta onami bu ¢alismaya katilan hastalardan
alinmustir.
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