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SUMMARY

In this clinical study, we have studied the relationship between microalbuminuria and
plasma fibronectin levels in the hypertensive study and normotensive control groups. Hyper-
tensive group had 38 patients and conirol group had 19 patients. Microalbuminuria values
were 21.96+ 5.18mg/L for hypertensive group and 6.54+ 2.43mg/L for normotensive group (p<
0.05). In the study group very significant statistical relation between microalbuminuria and
fibronectin values(r=0.497) was obtained (which indicated a p value smaller than 0.001) while
on the contrary no relation (p> 0.05) was observed in the control group.

(Key Words: Extracellular Matrix, Hypertensive Complications)

OZET:

Calismamizda, hipertansiyonun ortaya gikardigi mikro ve makrovaskiiler potolojilerin
guvenilir bir yansiticist olan mikroalbiiminiiri ile ekstraseliiler matriksin 6nemli bir elemani olan
ve trombosit aktivitesi ile de iliskili olan fibronektin'in plazma diizeyleri arasindaki iligki
aragtirilmistir. Hipertansif grup 38 hasta, normatensif kontrol grubu ise 19 hasta icermektedir.
Hipertansif grupta mikroalbiiminiiri degerleri 21.96+ 5.18, kontrol grubunda ise 6.54+ 2.43 olarak
bulunmustur (p <0.001). Gruplarin fibronektin degerleri arasinda istatistiksel anlaml fark sap-
tanmamustir (p<0.05). Mikroalbtiminiiri ile fibronektin degerleri arasinda hipertansif grupta ileri
anlamli istatiksel iligski (r=0.497) saptanmis olup bu 0.001'den kiigiik bir p degerini ifade et-
mektedir. Bu iliski normtensif grupta gézlenmemistir (p>0.05).

(Anahtar Sozctikler: Ekstraseliiler Matriks, Mikrovaskiiler Komplikasyonlar)

(*) X1 Ulusal Kardiyoloji Kongresi'nde (Istanbul, 1995) su-
nulmustur.
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Hipertansif hastalarda gerek yapisal ge-
rekse fonksiyonel bobrek patolojisi siklikla
mevcuttur. Bobrek tutulusu erken dénem-
lerde genellikle asemptomatiktir ve int-
raglomeriiler hipertansiyonu yansitan mik-
roalbliminiiri en erken bulgudur (1,2,34).
Hipertansif hastalarda ne derece olursa
olsun = mikroalbliminiirinin ~ mortaliteyi
arttirdify gosterilmistir (5). Fibronektin esas
olarak vaskiiler endotel hiicrelerinden
salgilanan bir glikoproteindir, basitce gérevi
trombositler basta olmak tiizere bir cok
hiicrenin damar duvarma yapismasini
saglamaktir. Renal mezanjial matrikste An-
giotensin II uyarist ile artmus fibronektin
salinimi gosterilmistir (6,7,8).

SSK Tepecik Hastanesi 1. I¢ Hastaliklar:
Kliniginde takip edilen, biyokimyasal rutin
bobrek fonksiyon testleri normal olan esan-
siyel hipertansiyonlu olgularda mikroal-
buimintiri siklig1 arastirilmis, normotensif ol-
gular ile mikroalbiiminiiri degerlerinin or-
talamalarinin  kargilastirilmast  yapimustir.
Ayrica hipertansiyonun hedef organ hasari
yapic etkisinin fizyopatolojisinde, endotel
hucresi zedelenmesinin bir belirteci olan, bir
ekstraseliiler matriks elemani olarak fib-
ronektinin plazma diizeylerinin rolii aras-
tirilmistir.

GEREC VE YONTEM

Calismamizda, klinik ve standart lab-
ratuar bulgular ile bébrek bozuklugu sap-
tanamayan, 38 esansiyel hipertansiyonlu

TABLO 1: Gruplarin Ozellikleri:
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hasta (calisma grubu) ile normotensif
saglikli 19 olgu (kontrol grubu) degerlen-
dirilmigtir. Calisma ve kontrol gruplarinin
genel ozellikleri Tablo 1'de gosterilmistir.
Caligma ve kontrol gruplar arasinda yas ve
kadm erkek oran yéniinden istatistiksel an-
lamlikta fark saptanmamuigtir.

Calismada degerlendirilen olgularm ti-
miinde rutin fizik baki yapilmis, esansiyel
hipertansiyon tarusinda ‘Joint National
Commitee on Detection, Evaluation and Tre-
atment of High Blood Pressure V' kriterleri
kullanilmugtir (9). Olgularda aglik kan sekeri,
serum tre, kreatinin, tam idrar tetkikleri
yapimigtir. Uriner albumin atiliminin 30-
300 mg/L olmasi seklinde tarif edilen mik-
roalbuminiiri tim olgularm 24 saatlik id-
rarlarinda ve fibronektin plazmada tiirbidi-
metrik imunasey teknigi ile dl¢tilmiistiir.

Calismanuzda, gruplarin birbirleri ile is-
tatiksel farklarinin anlamligmin degerlendi-
rilmesi i¢in "Student's Testi" kullanilmistir.
Calismamizda iki veya daha fazla degisken
arasindaki iligkiyi analiz etmek ile "Multipl
Regresyon" ve "Korelasyon" testleri kul-
lanilmistir.

SONUC VE BULGULAR

Calisma ve kontrol gruplari arasmnda
achik kan gekeri, iire, kreatinin degerleri
acisindan istatistiksel anlamlikta (P > 0.05)
fark saptanmamuistir (Tablo 2).

Calismaya alman olgularin hicbirinin
tam idrar incelemesinde proteiniiri sap-

Grup Hasta Sayisi Yasi(yil) K/E  Hipertansiyon siiresi (yil) Tansiyon (mm Hg)
Hipertansiyonlu 38 51.4+12.3 10/9 4.3+2.1 160.7+1.28
Kontrol 19 48.1£13.2 11/8 0 121.4+1.36

TABLO :Galisma ve Kontrol Gruplarinin Rutin Biyokimyasal Test Sonugclari

(Ortalamazstandart hata)

AKS (mgy/dl) Ure (mgydl) Kreatinin (mg/dl)
Calisma grubu 89.2+10.4 25.8+6.2 1.04+0.21
Kontrol grubu 90.3+ 6.8 26.3+7.1 1.09+0.19
p degeri > 0.05 > 0.05 > 0.05
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tanmamustir. Kontrol grubunda mikroal-
bumintiri hicbir olguda saptanmaz iken,
galisma grubunda 28 olguda (%73.7) bu-
lunmustur.

Cahisma grubunun mikroalbumintiri
degerlerinin ortalamas: ile kontrol gru-
bundaki karsilagtirildiginda degerler arasin-
da p < 0.01 diizeyinde anlamli istatistiksel
fark saptanmustir. Plazma fibronektin di-
zeyleri ortalamalar: hipertansif grupta daha
yiiksek bulunmakla beraber bu, istatistiksel
anlamlilik arzetmemistir (Tablo 3).

TABLO 3: Gruplarda Mikroalbliminiri (MAU) ve Fibronektin
(FBN) degerleri (Ortalama+standart hata)

MAU (mg/L) FBN (mikrom/ml)
Calisma grubu 21.96+5.18 163.94+17.12
Kontrol grubu 6.54+2.43 138.90+12.13
p degeri <0.05 >0.05

Kontrol grubunda mikroalbiminiiri ve fibronektin diizeyleri
arasindaki iliski anlambh degildir (p > 0.05).

Mikroalbiimintiri ve plazma fibronektin
diizeyleri arasmnda Kkorelasyon analizi
yapildiginda ¢alisma grubunda bu iki deger
arasmndaki korelesyon katsayisi olan, r de-
geri 0.497 bulunmus olup p < 0.001 diize-
yinde ileri korelasyon saptanmustir. Bu pa-
rametreler arasinda multip regresyon analizi
yapildiginda p degeri < 0.01 diizeyinde an-
laml iliskiyi gostermistir.

TARTISMA

Mikroalbtimintirinin,  hipertansiyonda
hedef organ hasarlarmin erken tespiti ve bu
hasarlarin ortaya ¢ikma riskini saptama ko-
nularinda giivenilir bir belirteg oldugu son
yillarda ortaya gikmustir (1-4). Idrardaki pro-
tein miktarmin 30 ile 300mg/L olmasin
ifade eden bu parametrenin, antihipertansif
tedavinin komplikasyonlar1 énleme ve ge-
riletmedeki basarisi ile de iliskili oldugu
saptanmustir. Ozellikle anjiotensin degistirici
enzim inhibitérii antihipertansif ilaglarm,
postglomeriiler vazodilatasyon yaparak int-
raglomertiler basmnc: azaltmalari yolu ile an-
tiproteintirik etki yaptiklari gosterilmistir
(10). Mikroalbtiminiirinin, mikro ve mak-
rovaskiller hipertansif komplikasyonlarm
ortaya cikisina etki yaptigi, hipertansif kalp
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hastaliginm bir sonucu olan sol ventrikiil hi-

pertrofisi ile arasinda iliski oldugu degisik

calismalarda gosterilmistir (11,12).
Mikroalbiiminiirinin ortaya ¢ikig me-

~ kanizmasi olarak, glomeriiler bazal memb-

ranun ekstraseliller matriks elemanlarmin
bozuklugu gosterilmektedir. Bu matriks ele-
manlarmmn en énemlisi heparan sulfat pro-
teoglikan olup azalmasmin proteiniiri ile
dogrudan iliskisi gosterilmistir (11). He-
paran sulfat proteoglikan, giicli an-
tiaterojenik ozellikleri olan antitrombin III,
lipoprotein lipaz ve déniistiirlicii bitytime
faktorii beta (transforming growth factor 8)
icin Ozgiil baglayici gorevi yapmaktadir,
azalmast durumunda bu maddelerin
baglanmalar1  azalmaktadir. Sonucunda
sirast ile hiperkoagulabilite, cok diisiik yo-
gunluklu lipoprotein artigi ve asir1 trans-
forming growth faktor 8 lokal aktivitesi or-
taya c¢ikmaktadir. Lokal transforming

- growth faktor £ aktivitesi artis1 ekstraseliiler

matriksin diger elemanlarmin artigma yol
agmaktadir. Bu estraseliller matriks ele-
manlar: ise kollajen IV, kollajen VI ve fib-
ronektin'dir. Bu matriks proteinlerinin
artisiminda trombosit aktivitesini arttirmak
basta olmak tizere heniiz tam agikhiga
kavusmamig bazi jnekanizmalar yolu ile en-
dotel yap1 bozuklugunun ortaya gikiginda
rol oynadiklar1 gosterilmistir (11,12). Glo-
meriil bazal membraninda saptanan bu bo-
zuklugun sistemik tiim biiyiik arterlerin en-
dotel hiicrelerinde de aymi ydnde oldugu
degisik  calismalarda  gosterilmektedir
(1,3,12).

Fibronektin, karacigerde sentezlenen
bliyiik bir glikoprotein olup, ekstraselliiler
matriks icinde ve plazmada bulunur. Fib-
ronektinin, hicre-hiicre, hiicre-substrat
yapismasi, hiicre morfolojisi tamiri ve hiicre
motilitesi lizerine etkileri gosterilmistir.
Trombositlerin alfa graniillerinde de mevcut
oldugu gosterilen fibronektin, trombosit ag-
regasyonunda rol oynamakta ve trombin or-
taya cikisini arttirmaktadur.

Cabismamizda, hipertansif ve nor-
motensif gruplar arasinda mikroalbiiminiiri
sikligi  karsilastirilmis ve diabetik olgu
icermeyen her grup arasinda ileri anlamh
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fark saptanmustir. Mikroalblimintirinin hi-
pertansif hasta grubunda sik oldugu
gozlenmistir. Bugiin i¢in degisik randomize
calismalarda hipertansiyonun mikrovas-
kiiller ve makrovaskiiler komplikasyonlari
ile dogrudan iliskisi gésterilmis olan mik-
roalbtimintirinin sikligimi azaltmaya yonelik
antihipertansif yaklasimlara énem verilmesi
gerektigi sonucu gikarilmigtir.
Calismarmizda, hipertansiyonun ortaya
gikardigi mikro ve makrovaskiiler pa-
tolojilerin guvenilir bir yansiticisi olan mik-
roalbumintiri ile ekstraselliller matriksin
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