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III. OZET

Amac: Hipertansif hastalarda kan basinci degiskenliinin kan basinci diizeyinden
bagimsiz olarak hedef organ hasar1 ve kardiyovaskiiler mortalite ile iliskili oldugu
bilinmektedir. Hiperiiriseminin, hipertansiyon gelisiminde bagimsiz bir risk faktorii
oldugu bilinmekle birlikte kan basinct degiskenligi iizerine etkisi heniiz
netlestirilememistir. Bu nedenle kronik bobrek hastalarinda iirik asit diizeyinin kan

basinci degiskenligi lizerine etkisi incelenmistir.

Gere¢ ve yontem: Calismaya yerel etik kurul onayi (tarih ve no: 07.07.2021-482)
alindiktan sonra baslandi. Calismaya evre 2- 4 kronik bobrek hastaligi olan 90 hasta dahil
edildi. Serum iirik asit diizeyi kolorimetrik yontemle 6lgiildii. Hastalara AKBO cihaz1
takilarak 24 saat boyunca giindiiz 15 dakika, gece 30 dakika araliklarla kan basinci
Ol¢iimleri alindi. 24 saatlik kan basinct dlglimlerinden matematiksel olgiimlerle kan
basinci degiskenligini gdsteren ortalama gercek degiskenlik (ARV) (sistolik, diyastolik
ve ortalama arter basinci) degeri elde edildi. Serum {irik asit diizeyi ile ARV arasindaki

korelasyon degerlendirildi.

Bulgular: Serum iirik asit diizeyi ile 24 saatlik sistolik ARV, 24 saatlik diyastolik ARV
ve 24 saatlik ortalama arter basinct ARV degerleri arasinda pozitif yonlii bir korelasyon
saptandi (sirastyla p= 0,012, p= 0,041, p= 0,044). Kronik bobrek hastalig1 evrelerine gore
serum Urik asit diizeyi ile kan basinci degiskenligi arasinda anlamli bir farklilik
saptanmadi. Yas ile 24 saatlik ortalama arter basinci ARV, gece ortalama arter basinci
ARV ve gece sistolik ARV degerleri arasinda pozitif yonlii bir korelasyon saptandi
(swrastyla p= 0,030, p= 0,001, p= 0,003). 24 saatlik sistolik ARV, 24 saatlik gece
ortalama arter basinct ARV ve gece sistolik ARV degerleri ile viicut kitle indeksi arasinda
pozitif yonde korelasyon saptandi (sirasiyla p= 0,032, p= 0,045, p= 0,014).
Hipertansiyon siiresi ile tim ARV degerleri arasinda pozitif yonli korelasyon saptandi

(p< 0,001).

Sonug: Serum {irik asit diizeyi ile 24 saatlik sistolik ARV, 24 saatlik diyastolik ARV ve

24 saatlik ortalama arter basinct ARV degerleri arasinda pozitif bir korelasyon saptandi.

v



Bu sonuglar esliginde, tirik asit yiiksekliginin kronik bobrek hastaligi olanlarda kan

basinci degiskenliginde bir artisa katkida bulunabilecegi diistiniildii.

Anahtar kelimeler: Hipertansiyon, Kan Basinc1 Degiskenligi, Kronik Bobrek Hastaligi,
Serum Urik Asit

VI



IV. ABSTRACT

Aim: It is known that blood pressure variability is associated with target organ damage
and cardiovascular mortality independent of blood pressure level in hypertensive patients.
Although hyperuricemia is known as an independent risk factor for the development of
hypertension, its effect on blood pressure variability has not yet been clarified. Therefore,
the effect of serum uric acid levels on blood pressure variability was investigated in

patients with chronic kidney disease.

Materials and Methods: The study started after obtaining local ethics committee
approval (date and no: 07.07.2021-482). Ninety patients with stage 2-4 chronic kidney
disease were included in the study. Serum uric acid level was measured by the
colorimetric method. Blood pressure measurements were taken every 15 minutes during
the day and every 30 minutes during the night using an ambulatory blood pressure
monitoring device attached to the patients. The average real variability value, which
shows the blood pressure variability using mathematical measurements, was obtained
from 24-hour blood pressure measurements (systolic, diastolic, and mean arterial
pressure). The correlation between serum uric acid levels and average real variability was

evaluated.

Results: A positive correlation was found between serum uric acid level and 24-hour
systolic average real variability, 24-hour diastolic average real variability, and 24-hour
mean arterial pressure average real variability values (p= 0.012, p= 0.041, p= 0.044,
respectively). No significant difference was found between serum uric acid levels and
blood pressure variability according to chronic kidney disease stages. A positive
correlation was found between age and 24-hour mean arterial pressure average real
variability, night mean arterial pressure average real variability, and night systolic
average real variability values (p= 0.030, p= 0.001, p= 0.003, respectively). A positive
correlation was found between 24-hour systolic average real variability, 24-hour night
mean arterial pressure average real variability, and night systolic average real variability

values and body mass index (p= 0.032, p= 0.045, p= 0.014, respectively). A positive
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correlation was found between hypertension duration and all average real variability

values (p< 0.001).

Conclusion: A positive correlation was found between serum uric acid levels and 24-
hour systolic average real variability, 24-hour diastolic average real variability, and 24-
hour mean arterial pressure average real variability values. In light of these results, it was
considered that hyperuricemia may contribute to an increase in blood pressure variability

in those with chronic kidney disease.

Keywords: Hypertension, Blood Pressure Variability, Chronic Kidney Disease, Serum

Uric Acid
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1. GIRIS VE AMAC

Hipertansiyon (HT) tiim diinyada morbidite ve mortaliteye neden olan yaygin bir
saglik sorunudur. Hipertansif hastalarda gelisen komplikasyonlar dncelikli olarak kan
basinci diizeyindeki yiikseklik ile iliskili olmakla birlikte, bu hasta grubunda kan basinci
degiskenliginin (KBD) de kan basinci seviyesinden bagimsiz olarak hedef organ hasari

ve kardiyovaskiiler mortalite ile iliskili oldugu gosterilmistir (1).

Kan basmer diizeyleri giin igerisinde sirkadiyen bir ritim ile degisiklik
gostermektedir. Kan basinct saglikli kisilerde sabah en yiiksek degerdedir ve giin
icerisinde yavas bir sekilde azalarak gece en diislik diizeye iner (2). KBD giinliik veya
kisa donem degigkenlik olarak olgiilebilir. KBD’nin etyopatogenezi karmagsiktir ve
cevresel, davranissal, duygusal, sinirsel ve humoral faktorlerin (anjiotensin II, bradikinin,
endotelin-1, insiilin, nitrik oksit (NO) etkilesimi patogenezden sorumlu tutulmaktadir.

Bununla birlikte KBD’nin kesin mekanizmasi heniiz net olarak bilinmemektedir (3,4).

Piirin metaboliti olan {irik asitin kandaki diizeyinin yiiksekliginin (hiperiirisemi);
KBH, HT, metabolik sendrom, gut ve iskemik kalp hastalig1 gelisimi ile iligkili oldugu
bilinmektedir. Deneysel modellerde hiperiirisemiye bagli olarak nitrik oksit (NO)
iretiminin azaldigi, renin anjiotensin aldosteron sisteminin (RAAS) aktive oldugu,
vaskiiler diiz kas proliferasyonunda artig ile renal arterioler hipertrofi ve renal
perfiizyonun azaldigi gosterilmistir (5). Urik asit yiiksekligi HT ve kardiyovaskiiler
hastalik gelisimi acisindan modifiye edilebilir bir risk faktoriidir (6). Yapilan
caligmalarda hiperiiriseminin koroner arter hastaligi, iskemik serebrovaskiiler olay,
periferik arter hastaligi ve kalp yetmezligi gibi cesitli kardiyovaskiiler hastalik riskini
arttirdig1 da gosterilmistir (7).

KBH ilerleyici nefron kaybi ile giden ve HT ile birlikteligi sik olan kronik bir
hastaliktir. Hiperiirisemi yavag ilerleyici KBH gelisimine de neden olabilir. KBH
hastalarinda glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) azaldik¢a iirik asit atilimi azalir,
hiperiirisemi afferent arteriolde vaskiiler diiz kas proliferasyonuna yol acar ve renal

perflizyon azalir, bdylece KBH progresyonuna olumsuz etki eder (8).



KBH olan veya olmayan hipertansif hastalarda yapilan ¢ok sayida calismada
serum Urik asit yiiksekliginin kan basinci diizeylerinde artis ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Bununla birlikte hipertansif KBH hastalarinda serum iirik asit diizeyinin
KBD iizerindeki etkisi heniiz aydinlatilmamis bir konudur. Bu c¢alismada diyabeti
olmayan KBH hastalarinda serum {irik asit diizeyi ile 24 saatlik KBD arasindaki iliskinin

incelenmesi amag¢lanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kronik Bobrek Hastalig1

2.1.1. Tamim ve Evreleme

KBH, bdbregin primer hastaliklarina veya sekonder nedenlere bagli olarak gelisen
kronik, ilerleyici ve geri doniisiimsiiz nefron kaybi ve bunun sonucunda GFH’da azalma

ile karakterize olan bir hastaliktir (9).

Amerika Birlesik Devletleri Ulusal bobrek vakfi NKF K/DOQI (National Kidney
Foundation kidney/dialysis outcome quality initiative) 2012 yili kilavuzunda KBH
tanim1; GFH’nin 3 ay veya daha uzun bir siirede 60 ml/dk/1,73 m?’den diisiik olmasi veya
GFH’da azalma olsun veya olmasin; 3 ay veya daha uzun siiren bobrekte yapisal veya
islevsel bozukluklar ile goriilen idrar, kan ya da goriintiileme yontemleri ile saptanan bir

hasar olmasi seklinde yapilmistir (9) (Tablol).

Tablo 1. Kronik bobrek hastaligi tan1 kriterleri

KBH Kiriterleri (en az birisi 3 aydan uzun siiredir var olmal)

Albuminiiri (idrarla albumin atilimi > 30 mg/24 saat
idrar albumin/kreatinin oran1 > 30 mg/gr)
Idrar sediment anormallikleri

L enels LR L Tubiiler bozukluklara bagli anormallikler

belirtecleri Histolojik olarak saptanmis anormallikler
Goriintiilemeyle saptanmis yapisal anormallikleri
Bobrek nakli hikayesi
2
GFH azalmasi GFH < 60 ml/dk/1,73 m~ (G3a-5)

GFH: Glomertiler filtrasyon hizi, KBH: Kronik bobrek hastaligi



KBH, GFH diizeylerine gore evrelere ayrilmaktadir. 2002 yilinda National
Kidney Foundation K/DOQI kilavuzunda KBH, GFH diizeylerine gore 5 evrede
siniflandirilmistir (10) (Tablo2).

Tablo 2. K/DOQI kilavuzuna goére kronik bobrek hastaliginin evreleri (NFK, 2002).

Evre Tanim GFH
(ml/dk/1,73 m?)
1 Normal veya artmig GFH ile >90
birlikte bobrek hasari
2 Hafif GFH azalmasi ile 60-89
birlikte bobrek hasari
3 Orta diizeyde GFH azalmasi 30-59
4 Siddetli GFH azalmas1 15-29
5 Son donem bobrek <15
yetmezligi

GFH: Glomertiler filtrasyon hizi, K/DOQI: Kidney/dialysis outcome quality initiative,
NFK: National Kidney Foundation

Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) 2012 siniflamasinda ise,
KBH evrelemesine albuminiiri diizeyi de eklenerek 3 kategoride siniflama yapilmistir
(11). Ayrica bu kilavuzda National Kidney Foundation K/DOQI kilavuzundaki GFH
evrelemesine ek olarak, KBH evre 3, evre 3a ve 3b seklinde iki alt gruba ayrilmigtir.

(Tablo 3).



Tablo 3. Kronik bobrek hastaligi evrelemesi (KDIGO 2012 siniflamasi)

GFH Evresi GFH (ml/dk/1,73m?) Tanimlama

Gl <90 Normal veya yiiksek

G2 60-89 Hafif azalmig

G3a 45-59 Hafif-Orta azalmis

G3b 30-44 Orta-Ciddi azalmig

G4 15-29 Ciddi azalmig

G5 <15 Son Dénem Bobrek Yetmezligi

(Diyaliz tedavisi aliyor ise G5d

olarak degerlendirilir.)

Albumintiri evresi AAH (mg/giin) Tanimlama

Al <30 Normal-Hafif artmis
A2 30-300 Orta artmig

A3 >300 Ciddi artmis

AAH: Albumin atilim hizi, GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi,
KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcomes

Genellikle hastalik evre 1 ve 2 de asemptomatik seyrederken; evre 3 ve 4 de
komplikasyonlar olugsmaya baglamaktadir. Evre 5 de ise liremik semptomlar gézlenir ve

renal replasman tedavisi (RRT) planlanmalidir (12).

2.1.2. Epidemiyoloji

Diinya’da KBH yayginlig1 ‘Global Burden of Disease 2017’ caligmasina gore
genel popiilasyonda %9,1 (697,5 milyon) oraninda saptanmistir (13). 2018 yil1 Birlesik
Devletler Renal Veri Sistemine gore Birlesik Devletler’de KBH prevelanst %14.,9
saptanmistir (14). Amerika’da 15626 kiside yapilan NHANES III kesitsel ¢aligmasinda
KBH oran1 %11, Norveg’te 65181 kisiden olusan ¢alismada ve Avustralya’da 11247
kisiden yapilan ¢aligmada %10 oraninda KBH saptanmistir. Farkli iilkelerde yapilan
epidemiyolojik ¢aligma sonuglar1 benzer saptanmistir (15,16). Bu durumda diinyada KBH
orani %10-16 arasinda degismektedir (17).

Tiirkiye’de 18 yasin tizerindeki 10.748 bireyde yapilan KBH Prevelansi (Chronic
Renal Disease In Turkey, CREDIT) calismasinda KBH yayginlig1 genel popiilasyonda
%15,7 (kadinlarda %18.,4, erkeklerde %12,8) oraninda saptanmistir (Sekil 1). Riskin



kirsal kesimlerde yasayanlarda, yasla birlikte arttig1 ve Marmara ve Giineydogu Anadolu

bolgesinde yasayanlarda riskin daha fazla oldugu bildirilmistir (18).

GFH diisiik (< 60 ml/dk/1,73m?) olan hasta oran1 ise %5,1 olup, her 20 yetiskinden
birisinde kritik diizeyde KBH oldugunu gostermektedir. Bu oranlara gére, KBH nin
iilkemizde yaklasik 9 milyon erigkini etkiledigini ve bunlardan 3 milyonunun 60

ml/dk/1,73m? nin altinda GFH’ya (evre 3-5) sahip oldugu tahmin edilmektedir.

18 -
15,7
16
14
12
10
S
8
5.43
6 1 5,15 4,67
4 4
2 -
0,27 0,15
0 - T
KBH Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4 Evre 5

Sekil 1. Tiirkiye’de eriskin popiilasyonda kronik bobrek hastaligi prevalanst ve evrelere gore
dagilim1 (CREDIT c¢alismasi)

CREDIT: Chronic Renal Disease In Turkey, KBH: Kronik bobrek hastalig

Tiirk Nefroloji Dernegi (TND)’nin 2021 kayit raporuna goére RRT alan kisilerin
genel insidans1 149,5/milyon niifus basina, prevelansi 993,5/milyon niifus basina olarak
saptanmistir. 84.128 son donem bobrek hastaligi (SDBH) hastasindan %70,06’s1 (58.944
hasta) merkez hemodiyaliz (HD), %4,06’s1 (3.417 hasta) periton diyalizi (PD) almaktadir
(19). Prevelansta uzun donem bir artis trendi olmakla birlikte 2020 ve 2021 yilinda

prevelansta bir azalma saptanmigtir.

2.1.3. Etyoloji

KBH'nin sebebi 1rka, yasa ve iilkelere gore degisiklik gostermekle birlikte
etyolojisinde en sik diabetes mellitus (DM), HT ve glomerulonefritler yer almaktadir.
Bunlar disinda tiibiilointerstisyel hastaliklar (reflii nefropatisi, obstruktif nefropati,
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miyelom bobregi vb.), vaskiiler hastaliklar (skleroderma, vaskiilit, renovaskiiler renal

yetmezlik vb.) ve kistik hastaliklar yer alir ancak bazi hastalarda etyoloji saptanamamigtir
(20,21).

TND 2021 yili kayit raporuna gore yil sonunda, HD tedavisi alan SDBH’ nin
etyolojik nedenlerine gore dagilimi Tablo 4’de ve PD tedavisi alan SDBH’nin etyolojik

nedenlerine gore dagilimi ise Tablo 5’de verilmistir (19).

Tablo 4. HD hastalarimin SDBH etiyolojisine gore dagilimi (TND 2021)

n %
Diabetes mellitus 5.473 35,66
Tip 1 Diabetes mellitus 717 4,67
Tip 2 Diabetes mellitus 4.756 30,99
Hipertansiyon 4.702 30,64
Glomeriilonefrit 759 4,95
Polikistik bobrek hastaliklar: 628 4,09
Amiloidoz 198 1,29
Obstriiktif nefropati 162 1,06
Tiibiilointerstisyel nefrit 126 0,82
Renal vaskiiler hastalik 102 0,66
Diger 1.063 6,93
Etyolojisi bilinmeyen 2.134 13,90
Toplam 15.364 100,00

HD: Hemodiyaliz, SDBH: Son donem bobrek hastaligi, TND: Tiirk Nefroloji Dernegi



Tablo 5. PD hastalarinin SDBH etiyolojisine gore dagilimi (TND 2021)

n %
Hipertansiyon 498 31,42
Diabetes mellitus 344 21,70
Tip 1 Diabetes mellitus 68 4,29
Tip 2 Diabetes mellitus 276 17,41
Glomeriilonefrit 131 8,27
Polikistik bobrek hastaliklar: 80 5,05
Obstriiktif nefropati 35 2,21
Amiloidoz 33 2,08
Renal vaskiiler hastalik 27 1,70
Tiibiilointerstisyel nefrit 23 1,45
Diger 190 11,99
Etyolojisi bilinmeyen 224 14,13
Toplam 1585 100,0

PD: Periton diyalizi, SDBH: Son donem bdbrek hastaligi, TND: Tiirk Nefroloji Dernegi

2.1.4. Risk Faktorleri

CREDIT c¢alismasinda iilkemizde KBH agisindan risk olusturan komorbid
durumlar; HT %32,7, DM %12,7, obezite %20,1, abdominal obezite %32,1, metabolik
sendrom %31,3, dislipidemi %76,3 ve aktif sigara kullanimi %35,2 oraninda
saptanmigtir. Komorbid hastali§i olanlarda olmayanlara gére KBH goriilme sikligi

artmistir (18).

KBH’nin gelisimi ve progresyonu agisindan risk faktorlerinin tanimlanmasi
onemlidir. Risk grubunda yer alan bireylerde yapilacak tarama testleri ile hastaligin erken
evrelerinde saptanmasi ve ilerlemesinin engellenmesi saglanabilir. KBH gelisimi ve
progresyonu agcisindan olgular arasinda ve hatta ayni olguda degisik zamanlardaki

degiskenlikten Tablo 6’da belirtilen risk faktorlerinin farklilig1 sorumludur (9,10,22,23).



Tablo 6. Kronik bobrek hastaligi risk faktorleri

Duyarhhk Faktorleri Baslatic1 Faktorler Progresyon Faktorleri
Ileri yas Diabetes Mellitus Kontrolsiiz hipertansiyon
Ailede KBH 0ykiisii Hipertansiyon Proteiniiri

Bobrek kitlesinde azalma

Otoimmiin hastaliklar

Koétii glisemik kontrol

Diisiik dogum agirligi

Sistemik enfeksiyonlar

Hiperiirisemi

Irk

Uriner enfeksiyonlar

Dislipidemi

Diisiik sosyoekonomik durum

Uriner sistem taglar

Sigara icme

Diisiik egitim diizeyi

Uriner sistem obstriiksiyonu

Obezite

Ilag toksisitesi

Hiperiirisemi

KBH: Kronik bobrek hastaligi

2.1.5. Semptom ve Bulgular

KBH’da semptom ve bulgular hastaligin derecesi ile iliskilidir. Hafif- orta derece

KBH hastalar1 genellikler asemptomatik seyirlidir (24). Bobrek fonksiyonu azaldikca

iiremik toksinlerin viicutta birikmesiyle semptom ve bulgular ortaya ¢cikmaya baslar (25).

Uremik sendrom durumunun gelismesinde sadece renal atilimin bozulmasi sorumlu

degildir, ayn1 zamanda hormonal ve metabolik fonksiyonlar da bozulmaktadir. Uremik

semptomlar GFH 20-25 ml/dk/1,73m? altina diismeye basladiginda goriiliir. Hastalarda

genellikle ilk semptom anemiye bagli halsizlik ve noktiiridir. Son dénem bdbrek

yetmezligi, GFH 10-15 ml/dk/1,73m? oldugunda hastalara HD, PD veya renal

transplantasyon gibi RRT’lerinden biri planlanmalidir (26). SDBH’de her organ

sisteminde semptom ve bulgular ortaya ¢ikar. Tablo 7°de KBH’ nin klinik 6zellikleri yer

almaktadir.




Tablo 7. KBH’ nm klinik 6zellikleri (27)

Cilt
Kagnti, hiperpigmentasyon, solukluk, gecikmis yara iyilesmesi, tirnak atrofisi, tiremik dokiintii,

iilserasyon, nekroz

Metabolik-Endokrin Sistem
Glukoz intoleransi, biiylime geriligi, hiperlipidemi, hiperparatiroidi, hipogonadizm, libido

azalmasi, impotans, hiperiirisemi, malniitrisyon, hiperprolaktinemi

Kardiyovaskiiler Sistem

Hipertansiyon, 6dem, hizlanmis ateroskleroz, perikardit, kardiyomyopati, aritmi, kapak hastalig

Pulmoner Sistem

Plevral s1vi, pulmoner 6dem, liremik akciger

Sinir Sistemi
Konusma bozukluklari, stupor, koma, basagrisi, uyku bozukluklari, demans, konviilsiyon,
polinoropati, irritabilite, kramp, tremor, myoklonus, tik, konsantrasyon bozukluklari, yorgunluk,

huzursuz bacak (restless leg) sendromu, ter fonksiyonlarinda bozulma, ruhsal bozukluklar

Gastrointestinal Sistem
Bulanti, kusma, higkirik, gastrit, 6zafajit (kandida, herpes...), istahsizlik, stomatit, pankreatit,
parotit, iilser, perforasyon, gastrointestinal kanama, asit, kronik hepatit, motilite bozukluklari,

intestinal obstriiksiyon

Hematoloji-immiinoloji
Normokrom normositer anemi, eritrosit frajilitesinde artig, lenfopeni, infeksiyonlara yatkinlik,
kanama, kanser, immiin hastaliklarin yatigmasi, tiiberkiilin gibi tanisal testlerde bozulma, asiyla

saglanan immiinitede azalma

Sivi-Elektrolit Bozukluklar:
Hipovolemi, hipervolemi, hipernatremi, hiponatremi, hiperpotasemi, hipopotasemi,

hipermagnezemi, hipokalsemi, hiperfosfatemi, metabolik asidoz

Kemik
D vitamini metabolizmas1 bozukluklari, iiremik kemik hastaligi, hiperparatiroidi, amiloidoz,

artrit

Diger
Susuzluk, tiremik agiz kokusu, kilo kaybi, noktiiri, hipotermi, yumusak doku kalsifikasyonu,

miyopati, akkiz renal kistik hastalik, karpal tiinel sendromu

KBH: Kronik bobrek hastaligi
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2.1.6. Kronik Bobrek Hastaliina Bagh Gelisen Komplikasyonlar

Bobreklerin endokrin ve ekzokrin fonksiyonunun azalmasina bagli olarak KBH
evresi ilerledikge komplikasyonlar goriilmeye bagslar. Bu komplikasyonlarin gelisimi
morbidite ve mortalitede dnemli rol oynamaktadir. Bobrekler, kemik mineral dengesi,
kan homeostazi, asit-baz dengesi, elektrolit seviyeleri ve kan basincinin regiilasyonunda
gorev almaktadir. Bobrek fonksiyonlar1 azaldik¢a hastalarda anemi, metabolik asidoz,
HT, hiperparatiroidizim, D vitamini eksikligi, hiperkalemi ve hiperfosfatemi ile iliskili
kemik ve mineral bozukluklari, hiperiirisemi ve etkili kan dolasim hacminin genislemesi
gibi tiim sistemleri etkileyen komplikasyonlar goriilebilir. Bu komplikasyonlardan,

kardiyovaskiiler hastaliklar KBH’da diinya genelinde 6nde gelen 6liim nedenlerindendir.

2.1.6.1 Anemi

Temelde eritropoetin (EPO) yetersizligine ve eritrosit dmriinlin azalmasina bagl
olarak gelisen normokrom normositer bir anemi goriiliir (28). 2012 KDIGO kilavuzunda
KBH hastalarinda anemi, kadilarda Hb < 12 g/dl ve erkeklerde < 13 g/dl olarak
tanimlanir (9). Anemi, GFH 60 ml/dk/1,73m? altinda oldugunda yayginlasir ve evre 5
KBH hastalarinda yaklasik %90 oraninda goriiliir. Anemi tedavi edilmediginde sol
ventrikiil hipertrofisi, kalp yetmezligi ve miyokard enfarktiisii gibi sonuglar ortaya

cikabilir (29,30).

2.1.6.2 Metabolik Asidoz

Bobrekler asit baz dengesinde dnemli bir role sahiptir. Kronik metabolik asidozun
en stk sebebi KBH’dir (31). Metabolik asidoz, KBH progresyonu, kemik hastalig
gelisimi, inflamasyon artis1, kas kaybi, kemik hastalig1 gelisimi, hipoalbuminemi, protein
malnutrisyonu, insiilin, leptin ve bilylime hormonunda degisiklikler ve mortalite artis1 ile

iliskilidir (32).
2.1.6.3. Hipervolemi
Bobrekler sodyum ve su atiliminin diizenlenmesinde gorevlidir. GFH 30

ml/dk/1,73 m*’nin altina diismeye bagladiginda bobreklerin bu fonksiyonu bozulmaya
11



baslar ve sonunda serum sodyum degisiklikleri ve hiicre dis1 voliim artis1 meydana gelir.
Bu durumda hastalarda periferik 6dem, dispne, asit, egzersiz intoleranst ve HT gibi

semptom ve bulgular goriilebilir (33).

2.1.6.4 . Hiperkalemi

Hiperkalemi, potasyumdan zengin diyet alimi, DM gibi hipoaldosteronizm yapan
durumlar ve GFH’nin 10-15 ml/dk/1,73 m?’nin altina diistigii durumunda gelisebilir.
KBH hastalarinda ileri evrelerde metabolik asidoza bagl hiicre i¢ine potasyum gegisinin

bozulmasi da hiperkalemi gelismesine katki saglamaktadir (34).

2.1.6.5. Kalsiyum/ Fosfor Metabolizmasi

KBH’da hiperfosfatemi genellikle evre 4 ve 5’de ortaya cikar (35). Bu siiregten
sonra kompansatuvar olarak fibroblast growht faktér 23 (FGF23) ve paratiroid hormon
(PTH) artarak bobrek fosfor atilimini artirir ve hiperfosfatemi gelisimi 6nlenmeye ¢aligilir
(36). Hiperfosfatemi gelistiginde iyonize kalsiyum azalarak PTH sentezlenmesini uyarir.
PTH artisina bagh olarak fosfor atilimi artar ve D vitamini sentezi azalmasi, metabolik
asidoz gelisimine bagli olarak kemik sorunlari olusur. Kalsiyum- fosfor ¢carpimi (CaxP)

evre 3-5 KBH hastalarinda tedavi diizenlenmesi agisindan énemlidir (37).

2.1.6.6. Renal Osteodistrofi

Renal osteodistrofi, KBH’da kemik morfolojisindeki spesifik degisiklikleri ifade
eder. KDIGO 2006 yilinda bu durumu sadece kemik patolojilerinin olmadigi, sistemik bir
bozukluk olan Kronik Bobrek Hastaligi-Mineral ve Kemik Bozuklugu (KBH-MKB)
olarak tanimlanmistir (38). KBH-MKB’nin diger bilesenleri arasinda laboratuvar
anormallikleri (kalsiyum, fosfor, FGF23, D vitamini ve PTH) ve iskelet dis
kalsifikasyonlar bulunur. Renal ostedistrofinin osteitis fibroza sistika, adinamik kemik
hastalig1, osteomalazi, karigik tiremik osteodistrofi (MUO) olmak iizere 4 alt tipi vardir.
Kesin tanist kemik biyopsisi olsa da non invaziv yontem olarak serum kalsiyum, fosfor,
PTH ve alkalen fosfataz seviyeleri kullanilir (39). PTH en iyi non invaziv yontem olarak

KBH-MKB alt tiplerinin tayini i¢in de kullanilir (40,41). PTH 100 pg/ml altinda ise
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adinamik kemik hastalig1 ve diisiik risk osteitis fibroza sistika veya MUO, PTH 450 pg/ml
izerinde ise osteitis fibroza sistika veya MUO olabilir ancak 100-450 pg/ml arasinda alt

tipi belirlemede yararli degildir (41).

2.1.6.7. Hipertansiyon

KBH hastalarinin %80-85’inde HT goriilmektedir (42). KBH evresi ilerledikge
HT siklig1 da artmaktadir. Yapilan Bobrek Hastaliginda Diyet Degisikligi Calismasinda
GFH 85 ml/dk/1,73m?’den 15 ml/dk/1,73m?’ye diistikge HT prevalansinin %65’ten
%95’e yiikseldigi tespit edilmistir (43).

2.1.7. Kronik Bobrek Hastali@inda Tedavi Hedefleri

KBH tanis1 alan hastalarda tedavi hedefimiz hastaligin semptomlarini ve
komplikasyonlarint azaltmak ve KBH progresyonunu yavaslatmaktir. Tedavi hastanin
yasi, eslik eden hastaliklart ve etyolojiye ve KBH’nin ilerleme riskine gore
bireysellestirilmelidir. KBH tedavisinde ilk basamak predispozan faktorlerin ortadan
kaldirilmasidir. Bu faktorler baslica nefrotoksik ajanlar, sivi elektrolit bozukluklari,
enfeksiyon, anemi, hipo/hipertansiyon ve iiriner sistem obstriiksiyolaridir. Predispozan
faktorler erken donemde saptanarak ortadan kaldirilmasi progresyonun onlenmesinde
onemlidir. HT nin tedavisinde kullanilan anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrleri
(ACEI) ve anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB)’ler KBH hastalarinda proteiniiriyi
azaltarak progresyonu yavaglatir (44). Anemi hem hastaligin seyrinde goriiliip hem de
progresyonu artiran faktorlerdendir. Tedavide EPO ve demir replasman tedavisi verilir.
fleri evre KBH hastalarinda demir emilimi bozuldugundan intravenéz demir tedavisi
verilerek depolar doldurulur ve demir depolar1 dolduktan sonra EPO tedavisi verilir (45).
DM hastalarinda kan sekeri regiilasyonu yapilmasi progresyonu azaltacaktir. Ayrica bu
hastalarda mikralbuminiiri saptandiginda ACEl veya ARB grubu ilaglardan biri
baslanabilir. Uremik kemik hastaliginin tedavisinde primer neden olarak fosfat
birikiminin dnlenmesi 6nemlidir. Bu duruma ydnelik oncelik olarak diyette fosfor alimi
kisitlanir. Ayrica tedaviye kalsiyum karbonat, kalsiyum asetat, sevalemer, lantanyum
karbonat gibi fosfor baglayici ajanlar eklenebilir. Yiiksek PTH diizeyini baskilamak
amagh kalsitriol veya sinakalset tedavisi baslanabilir (45). SDBH gelistiginde diyet ve
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ilac tedavisi yeterli olmayacagi i¢in RRT planlanmalidir. RRT ydntemleri arasinda HD,
PD veya bobrek nakli yer almaktadir. Hastanin yasi, saglik durumu, komorbid
hastaliklari, damar yapisi ve hastanin sosyal kosullar1 degerlendirilerek hasta ile birlikte

karar verilmelidir (46).

2.2. Hipertansiyon

2.2.1. Tanim ve Smiflandirma

Arteriyel kan basincinin normal siirlarin iistiinde kalici olarak seyretmesi HT
olarak adlandirilir. 1999 Diinya Saglik Orgiitii kilavuzuna gore antihipertansif ilag
kullanmayan bireylerde kan basinci diizeyinin sistolik 140 mmHg ve/veya diyastolik 90
mmHg veya tizerinde olmas1 HT olarak tanimlanmaktadir (47). Tani i¢in tekrarlayan kan
basinci Ol¢timleri gerekmektedir. HT siniflandirilmasinda sistolik kan basinci (SKB) ve
diyastolik kan basincinin (DKB) en yiiksek degerine gore siniflandirma yapilir. Ancak
SKB ve DKB farkli kategoride ise hasta yliksek olan degere ait olan siifa dahil edilir
(48). Genel popiilasyonda klinik kan basinci diizeylerine gore siniflandirma kilavuzlara
gore farklilik gostermekle birlikte en sik kullanilan siniflandirmalardan biri “American
Joint National Committee” (JNC) siniflamasi (Tablo 9) ve bir digeri ise giincel kilavuz
“Avrupa Hipertansiyon Dernegi/Avrupa Kardiyoloji Dernegi” (ESH/ESC) kilavuzudur
(Tablo 8) (49,50).

Tablo 8. Ofis kan basinci degerlerinin tanimlar1 ve siniflamasi (ESH / ESC Kilavuzu 2018) (51)

Kategori Sistolik (mmHg) Diyastolik (mmHg)
Optimal <120 ve < 80

Normal 120-129 ve/veya 80-84

Yiiksek normal 130-139 ve/veya 85-89

Evre 1 HT 140-159 Ve/veya 90-99

Evre 2 HT 160-179 ve/veya 100-109

Evre 3 HT > 180 ve/veya >110

ISH > 140 ve <90

ESH / ESC: Avrupa Hipertansiyon Dernegi/Avrupa Kardiyoloji Dernegi, HT: Hipertansiyon,
ISH: Izole sistolik hipertansiyon
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Tablo 9. INC VIII Kilavuzu 2014 hipertansiyon siniflamasi

Kan basinci simiflamasi Sistolik (mmHg) Diyastolik (mmHg)
Normal <120 ve <80
Prehipertansiyon 120-139 veya 80-89

Evre 1 HT 140-159 veya 90-99

Evre 2 HT >160 ve >100

HT: Hipertansiyon, JNC: American Joint National Committee

Ulkemizde de 2015 yilinda yayinlanan Tiirk Hipertansiyon Uzlas1 Raporunda da
hipertansiyon siniflamasinda JNC VIII kilavuzundaki gibi HT evre 1 HT ve evre 2 HT

olarak siniflandirilmasi 6nerilmistir.

HT etyolojiye gore primer (esansiyel, idiyopatik) ve sekonder HT olarak iki sinifa
ayrilir. Primer HT’de organik bir neden yoktur. HT nin %90-95’1 primer HT’dir.
Genellikle orta yas déoneminde ve ailesel yatkinlikla ortaya ¢ikar (50-53).

2.2.2. Primer Hipertansiyon ve Risk Faktorleri

Kan basinci, organ perflizyonunu korumak i¢in dnemlidir. Sempatik sinir sistemi,
RAAS ve plazma hacmi kan basincini belirler. Patogenez tam olarak anlagilamamakla
birlikte renal ve kardiyovaskiiler yap1 ve fonksiyon iizerinde ¢oklu bilesik etkileri olan

say1siz genetik ve ¢evresel faktoriin sonucudur.

Primer HT nin etyolojisi kesin olarak bilinmese de gelisimine neden olabilecek
risk faktorleri mevcuttur. Bu risk faktorleri arasinda yas, obezite, aile dykiisi, irk, azalmis
nefron sayisi, hiperiirisemi, yiiksek miktarda sodyum tiiketimi, asir1 alkol tiiketimi ve
fiziksel hareketsizlik yer almaktadir. Yaslanma ve obezite birlikte sik¢a goriilen kan
basinci artisinin belirleyicileridir (54,55). Ayrica hipertansif ebeveyni olan kisilerde
hipertansiyon riski iki kat artmis olarak saptanmistir. Coklu epidemiyolojik ¢aligmalar
genetik  faktorlerin  popiilasyondaki kan basincini %30 oraninda etkiledigini

gostermektedir (56,57).
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2.2.3. Sekonder Hipertansiyon

Baz1 yaygin veya nadir goriilen durumlar kan basinci yiiksekligine neden olabilir
ve yeterli kan basinci kontrolii yapilmasina engel olabilir. Bu durumlar sekonder HT
olarak degerlendirilir. Sekonder HT de altta yatan bir neden vardir ve bu en sik neden
renal nedenlere baglidir. Hastalarin yaklasik %5-10"unda goriiliir ve daha ¢ok geng yasta
ortaya ¢ikar. Sekonder HT nedenleri arasinda en sik renovaskiiler hastaliklar, endokrin

nedenler ve ilaglar yer almaktadir.

2.2.4. Epidemiyoloji

HT prevalansi genel toplumda %30-45 araliginda olup; hastanin yasi, irksal yapisi
ve diyet aliskanliklarina gore degiskenlik gostermektedir (58,59). Artmis kan basinci
siklig1, Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore 18 yas ve iizeri kadinlarda yaklasik %20,
erkeklerde %24 civarindadir (60). 2012 yilinda yapilan PatenT2 caligmasina gore
Tiirkiye’de HT prevelansi genel populasyonda %30,3’diir ve bu oran kadinlarda (%32,3),
erkeklerde (9%28,4) oraninda saptanmistir (61,62). HT prevalansi yasla birlikte belirgin
olarak artar. Patent T2 caligmasinda 65 yas iistii bireylerde HT prevalans1 %75,1 olarak

bulunmustur.

2.2.5. Hipertansiyonda Tanisal Degerlendirme

Kan basinc1 yiiksekligi genelde asemptomatik kisilerde tarama esnasinda saptanir.
HT’nin erken tani ve komplikasyonlarmin onlenmesi agisindan ‘’Periyodik Saglik
Muayenesi ve Tarama Testleri Kilavuzu’’na gore 18 yasindan biiyiik yetiskinlerde yilda
en az bir defa kan basinci 6l¢iimii 6nerilmektedir (63). Tanisal degerlendirme; kan basinci
diizeylerinin saptanmasi, anamnez, laboratuvar testleri, fizik muayene ve bunlarin
sonucunda siipheleniliyorsa HT’nin sekonder nedenlerinin arastirilmasi ek olarak

kardiovaskiiler risk faktorleri ve hedef organ hasarinin degerlendirilmesini igerir.

Anamnez aliirken hastanin tani aldigi tarih, kullandig1 antihipertansif ilaglar ve
diger kullandig ilaglar, eslik eden hastaliklar, gebelik durumu, sigara kullanimi ve aile
oykiisii sorgulanmalidir. Hastanin viicut kitle indeksi (VKI) hesaplanarak kan basinci

ol¢limii, nabiz palpasyonu, renal arter ve kalp oskultasyonu yapilmalidir. Laboratuvar
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incelemelerinde hemoglobin, aglik kan gekeri, bobrek fonksiyon testleri (BFT), total
kolesterol, trigliserit, diisiik ve yliksek yogunluklu lipoprotein kolesterol, {irik asit, idrarda
protein ve mikroalbuminiiri, elektrokardiyografi tetkikleri yapilmalidir. Hastada HT ye
bagh gelisebilecek komplikasyonlar arastirilmali ve eslik eden durumlar belirlenmelidir.

Uygun kan basinct 6l¢iimii yapilabilmesi i¢in dikkat edilmesi gereken durumlar

vardir ve bu durumlar asagida 6zetlenmektedir (64,65).

- Olgiimden 30 dakika dncesine kadar cay, kahve ve sigara i¢ilmemis, miimkiinse
yemek yenmemis olmalidir.

- Sessiz bir odada en az 5 dakika dinlendikten sonra 6l¢iim yapilmalidir.

- Her iki koldan en az iki 6l¢lim yapilarak ortalamasi alinmalidir.

- Tansiyon aleti mangsonunun kese boliimii eriskinlerde eni 12 ¢m, boyu 35 cm
boyutunda olmalidir.

- Kol ¢evresi kasli kisilerin ve obezlerin ise kesenin eni 20 cm, boyu 40 cm
boyutunda olmalidir.

- Manson kolun ¢evresini %80 oraninda sarmalidir.

Iki koldan &lgiilen kan basinglar1 arasinda 20 mmHg’dan fazla SKB farki olmas1
ya da DKB i¢in 10 mmHg’den daha fazla fark saptanmasi durumunda vaskiiler

anormallikler aragtirilmalidir.

Kan basinci dlgiim yontemi olarak ambulatuvar kan basimnci dlgiimii (AKBO),
evde kan basinci dl¢iimii (EKBO) ve ofis kan basinci élgiimii kullanilir. HT tanisinda
Ol¢lim yontemlerine gore esik kan basinci degerleri de farklilik gdstermektedir. Bu
yontemler ve kan basmci esik degerleri Tablo 10°da gosterilmistir (66). Olgiim
yontemlerinden AKBO giindiiz ve gece 24 saat kan basinci dl¢iimii yaptig1 icin altin
standart olarak kabul edilmektedir (66). Normalde gece dlgiilen kan basict degerleri
giindiiz 6l¢iilen kan basinci degerlerine gore %10 daha diisiiktiir. Bu durum dipper olarak
adlandirilir. Dipper goriilmemesi yaslilik, KBH, uyku apnesi sendromu, fazla kilo, fazla
tuz tiikketimi, diyabetik noropati, uyku bozukluklari, ortostatik hipotansiyon, otonom
islevlerde bozukluk gibi durumlarin bulgusu olarak ortaya ¢ikabilir ve kardiyovaskiiler

hastaliklar agisindan kotii prognozu gosterir (48,66).
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Tablo 10. Ol¢iim yéntemlerine gore HT tanis1 (ESC/ESH 2013) (66)

Kategori SKB (mmHg) DKB (mmHg)
Ofis > 140 ve/veya >90
Ev > 135 ve/veya >85

Ambulatuvar kan basinci
24 saatlik ortalama >130 ve/veya > 80
Giindiiz ortalamasi >135 ve/veya >85

DKB: Diyastolik kan basinci, ESH / ESC: Avrupa Hipertansiyon Dernegi/Avrupa Kardiyoloji
Dernegi, HT: Hipertansiyon, SKB: Sistolik kan basinci

2.2.6. Komplikasyonlar

HT’ye bagh bobrek ve kardiyovaskiiler komplikasyonlar gelisebilir. HT erken
kardiyovaskiiler komplikasyonlar agisindan en sik ve degistirilebilir bir risk faktoriidiir.
HT, genellikle kardiyovaskiiler hastaliklar acisindan diger risk faktorleri (obezite,
sagliksiz beslenme, fiziksel hareketsizlik) ile birlikte bulunur (67). Bu nedenle olumsuz
kardiyovaskiiler olay riskini artirir (68). HT ye bagl gelisen komplikasyonlar asagida
belirtilmistir.

- Sol ventrikiil hipertrofisi (SVH) (69,70)

- Kalp yetersizligi, hem azalmis ejeksiyon fraksiyonu (sistolik) hem de korunmus
ejeksiyon fraksiyonu (diyastolik) (71)

- Iskemik inme (72)

- Intraserebral kanama (72,73)

- Miyokard enfarktiisii ve koroner girisimler dahil iskemik kalp hastalig1 (67,72)

- KBH ve SDBH

2.2.7. Tedavi

HT’ye bagl geligebilecek organ hasarimi énlemek amach tedavide kan basincin
kontrol altina almak, yasam tarzi degisikligi, degistirilebilir risk faktorleri ile miicadele

ve farmakolojik tedavi kullanilmaktadir.
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Tedavide hedefledigimiz SKB degeri 140 mmHg nin, DKB degeri 90 mmHg’ nin
altidir, ancak 60 yasin listiindeki hipertansif hastalarda hedef SKB 150 mmHg nin alti,
DKB 90 mmHg’ nin altidir (50). 2013 ESH/ESC Kilavuzu’na gore farkli kan basinci

seviyelerinde hastalara baslanacak tedavi tablo 11°de verilmistir (51).

Tablo 11. 2013 ESH/ESC Kilavuzu’na gore farkli kan basinci seviyelerinde hastalara

baslanacak tedavi

Yiiksek-normal kan
basinci

Yasam sekli Onerileri

Koroner arter
hastaligi,
kardiyovaskiiler
hastalik olan ¢ok
yiiksek riskli
hastalarda ilag

tedavisi diigiin

Evre 1 HT

Yasam sekli onerileri

Kardiyovaskiiler
hastalik, renal hastalik
veya hedef organ
hasar1 olan yiiksek
veya cok yiiksek riskli
hastalarda acil ilag
tedavisi
Kardiyovaskiiler
hastalik, renal hastalik
veya hedef organ
hasar1 olmayan diisiik
orta riskli hastalarda
3-6 ay yasam tarzi
degisikligi sonrasi kan
basinci kontrol altinda

degilse ilag tedavisi

Evre 2 HT

Yasam sekli
Onerileri
Tim hastalarda acil

ilag tedavisi

Hedef 3 ayda kan
basinc1 kontroli

saglamak

Evre 3 HT

Yasam sekli onerileri

Tim hastalarda acil

ilag tedavisi

Hedef 3 ayda kan
basinci kontroli

saglamak

ESH / ESC: Avrupa Hipertansiyon Dernegi/Avrupa Kardiyoloji Dernegi, HT: Hipertansiyon

2.2.7.1. Yasam Tarz1 Degisiklikleri

Tiim hipertansif hastalarda evresine bakilmaksizin yasam tarzi degisikligi

onerilmelidir ancak kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan yiiksek riskli olan hastalara
medikal tedavi baglanmasinda gecikilmemelidir (66). Yapilan ¢aligmalarda kan basinci

diistiriilmesinde etkili olan yasam tarzi degisikliklerinde hastalara sigara kullaniminin

19



birakilmasi, tuz tikketiminin kisitlanmasi, alkol tiiketimin sinirlandirilmasi, kilo kaybinin

saglanmasi, diizenli beslenme ve fiziksel aktivite onerilmelidir (66).

2.2.7.2. Farmakolojik Tedavisi

Hipertansif hastalarda ila¢ se¢iminde hastanin yasi, cinsiyeti, kan basinci degeri,
gebelik durumu sorgulanarak monoterapi ya da kombinasyon tedavileri baslanabilir.
Yapilan bazi ¢aligmalarda kan basinci kontroliinde monoterapi olarak kullanilan ila¢ dozu
artirllmasi yerine kombinasyon tedavisi baglanmasi daha etkili bulunmustur (74). Cogu
kilavuzda farmakolojik tedavide 4 ilag grubu 6nerilir. Bunlar; tiyazid veya tiyazid benzeri
diiiretikler, ACEI, ARB, kalsiyum kanal blokorii (KKB)’diir. Kardiyovaskiiler mortalite
acisindan bu ila¢ gruplar1 arasinda yapilan g¢alismalarda fark gosterilmemistir (75).
Azalmis ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi veya iskemik kalp hastaligi olmadigi
siirece beta blokerler baslangic tedavide artik Onerilmemektedir (76). Hastanin SKB
degeri hedefin 20 mmHg, DKB 10 mmHg’nin {istiinde saptanmasit durumunda direk
kombinasyon tedavisi tercih edilebilir. ACEI ve ARB’lerin birlikte kullanimi
kontraendikedir (77). Tedavide daha az olmakla birlikte alfa blokerler, santral etkili
ajanlar ve minerelokortikoid reseptdr antagonistleri de kullanilmaktadir. Tiirk
Hipertansiyon Uzlas1 Raporu’nun eslik eden hastaliktan bagimsiz yasa gore esik ve hedef

kan basinci diizeyleri Tablo 12°de gosterilmistir

Tablo 12. Eslik eden hastaliktan bagimsiz yasa gore ilag tedavisi i¢in esik ve hedef kan basinci
diizeyleri (78).

Yas Grubu (Y1) Esik Kan Basinc1 (mmHg) Hedef Kan Basinci (mmHg)
18-64 >140/90 120-130/70-80
65-79 > 140/90 130-140/70-80
>80 > 150 130-140/70-80

Gebelerde HT tedavisinde metildopa, labetalol, KKB tercih edilmesi Onerilen
ilaglardir (77).
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Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitérleri

ACEI’leri renin-anjiyotensin sistemi bloke ederek, NO salmimini artirarak ve
bradikininin parcalanmasini 6nleyerek tansiyonu diisiiriir (53,79). ACEI’nin yan etkileri;
okstiriik, anjioddem, hiponatremi, hipotansiyon, bobrek perfiizyonunda bozulma ve
hiperkalemidir. ACEI’ler glomeriil basincim diisiirerek GFH’da azalma yaparak serum

kreatinini geri donilisiimlii %30 artirabilir.

Anjiyotensin Reseptor Blokerleri

ACEI gibi bu ajanlar da RAAS’1 bloke ederler ve benzer etki ve yan etkileri vardir.

Genellikle oksiiriik yapmazlar ve anjioddem riski daha diigiiktiir.

Diiiretikler

Ditiretikler sodyumun geri emilimini engelleyerek su atilimini artirirlar. Bu
sayede kardiyak debi ve plazma hacmi azalir. Ayrica periferik vaskiiler direngte azalmaya
neden olarak antihipertansif etki saglarlar. ACEI’leri veya ARB’ler ile kombine edilerek
kullanilmalar1 yan etkilerini azaltir. Ditiretiklerin yan etkileri arasinda poliiiri,
hipotansiyon, bas donmesi, hipokalemi, hipomagnezemi, hiperglisemi, hiperiirisemi

goriilebilir (53,77).

Kalsiyum Kanal Blokerleri

KKB’ler; damar iizerine gevsetici etkileri daha belirgin olan dihidropiridin grubu
ve kardiyak etkileri (kalp hizi, kasilmasi) daha belirgin olan nondihidropiridin grubu
ilagclardan olusmaktadir (53,80,81). Dihidropiridin grubu ilaglar arasinda amlodipin,
nifedipin, nikardipin, nondihidropiridin grubu ilaglar arasinda ise verapamil, diltizem gibi
ilaglar bulunmaktadir. KKB’ler arteriyel diiz kas hiicrelerinde L kanallarindan kalsiyum
iyonlarinin ige dogru akist bloke ederek antihipertansif etki etmektedirler. En 6nemli yan
etkisi periferik 6demdir. Nondihidropiridin KKB'leri kalp yetmezligi olan hastalarda

Onerilmemektedir.
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Beta Blokerler

Beta blokerler bobrekten renin salinimini ve kalp debisini azaltarak antihipertansif
etki gosterir. Yan etkileri; yorgunluk, glukoz intoleransi, egzersiz toleransinda azalma ve
libido kaybidir (53,82). Kalp yetmezligi, miyokard enfarktiisii, anjina pectoris tedavisinde
giiclii klinik faydalara sahiptirler.

Diger Antihipertansif Ilaclar

Alfa reseptor blokerleri ve santral etkili ajanlar da etkili antihipertansiflerdendir.
Santral etkili antihipertansif ilaclar arasinda klonidin ve alfa metildopa yer almaktadir.
Bu ilaglar merkezi sinir sisteminden sempatik ¢ikisi azaltarak etki gdsterirler, ancak daha
az siklikta kullanilmaktadirlar (77). Alfa reseptor blokerleri prostat hipertrofisi olan yasl
erkeklerde antihipertansif tedavinin degerli bir parcasidir (53). Ayrica direngli

hipertansiyon tedavisinde de kullanilabilirler.

2.3. Kan Basinci Degiskenligi

2.3.1. Tanim ve Simiflandirma

KBD, kan basmc1 diizeyindeki dalgalanmalar1 ifade eder. Kan basinci
diizeylerinde giin igerisinde veya vizitten vizite ¢esitli diizeylerde degiskenlik goriilebilir
(83). KBD farkli kan basinci araliklarinda siniflandirilir. Cok kisa donem KBD, atimdan
atima olan degiskenliktir. Kisa donem KBD, 24 saat i¢cinde dakikadan dakikaya, saatten
saate ve glinden geceye olan degiskenliktir. Orta donem KBD, gilinden giine olan
degiskenligi ifade eder. Uzun déonem KBD ise haftalar, aylar veya yillar boyunca olan

vizitten vizite degiskenliktir (83,84).

2.3.2. Patofizyoloji

KBD intrinsik mekanizmalar ve ekstrinsik faktorlerden etkilenir. Bu
mekanizmalar ile stirekli ve yeterli organ perfiizyonu saglanmasi hedeflenir. KBD’yi

etkileyen faktorler arasinda artmis sempatik aktivite, azalmis kardiyovaskiiler refleksler,
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humoral faktorler (anjiotensin II, bradikinin, endotelin-1, insiilin, NO), azalmisg arteryal
kompliyans, kan viskozitesinde meydana gelen degisimler, fiziksel aktivite ve emosyonel
stres bulunmaktadir (3,4,85-88). DM ve HT birlikteliginde nokturnal kan basinc diisiisii
daha az ve KBD’nin daha yiiksek oldugu saptanmistir (89). Artmis KBD’nin, hedef organ

hasari, kardiyovaskiiler olaylar ve mortalitede artisa neden oldugu bilinmektedir.

2.3.3. Ol¢iim Yontemleri

Hem kan basinci seviyeleri hem de KBD, 6l¢iim yapilan arteriyel bolge ve dl¢iim
zamaniyla baglantilidir (90). Kan basinci seviyesi ve KBD 6l¢iimii i¢in kullanilan invaziv

ve non invaziv yontemler vardir.

Invaziv olarak intra arteriyel bir kateterin kullanilmas: ile kan basmci ve KBD
Ol¢iimii yapilir (90). Non invaziv olarak mangon tabanli 6l¢iim yontemleri kullanilir ve
kan basinci dl¢limlerinin ortalama hesaplamasi alinir. Non invaziv yontemlerin kolay
uygulanabilirligi ve kullanim kolaylig1 agisindan avantajlar1 olsada, manson tabanl
ol¢timler kol pozisyonu, manson boyutu ve hasta hareketi gibi faktorlerden etkilenebilir.
Gilinlimiizde non invaziv list kol mansonu kullanilarak yapilan kan basinci 6l¢limleri, intra
arteriyel kan basinct 6l¢iimii ile ayni degerleri saglamasada, HT teshis ve yonetimi

acisindan referans yontem olarak kabul edilmektedir (91).

Non invaziv 6l¢lim yontemlerinde ofis, ev ve 24 saatlik kan basinci 6l¢iimii vardir.
Bunlardan en sik kullanilan yontem ofis kan basinci 6l¢timiidiir. Ofis kan basinci 6l¢iimii,
HT tedavisi alan hastalarda uzun dénem KBD (vizitten vizite) ve kan basinci kontroliinii
degerlendirmek i¢in kullanilir. Ofis kan basinct 6l¢iimii, hastanin vizit siklig1 ve hatali
antihipertansif ila¢ kullanimindan etkilenir (83,84). Yalnizca tek bir 6l¢iim yapmanin en
biiyiik kisitlamasi, bu 6l¢iimlerin kan basinci diizeylerindeki dinamik dalgalanmalari

gosterememesidir.

Kan basinci seviyelerinin evde izlenmesi birden fazla kan basinci dl¢tim degeri
olmasi saglar, beyaz onliik ve maskelenmis HT fenomenini 6nler. EKBO cihazlari
kullanicilarin egitimini gerektirir ve tibbi gozetim altinda kullanilir. En az 3 giin ve 12
kan basinci 6l¢timii alinmasi gerekir. Bu yontemle sadece anlik sabit pozisyonda dl¢iimler

yapildigindan uykuda, rutin giinliik aktivite veya is yerinde 6l¢iim yapilamaz. EKBO ile
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ofis kan basinci dl¢iimiine gore daha fazla kan basinci degeri alindigi i¢in daha dogru

KBD 6l¢iimii yapilabilir. Yine bu yontemde de benzer kisitlayici durumlar mevcuttur.

HT tanis1 igin altin standart yontem, 24 saatlik AKBO diir (77,92,93). 24 saatlik
kan basmci dalgalanmalarin1 degerlendirmek icin kullanilan non invaziv en iyi
yontemdir. AKBO ile uykuda dahil olmak iizere 15-30 dakika araliklarla ¢ok sayida kan
basinct Olglimii almir. Bu sayede beyaz oOnlik ve maskeli HT fenomeni de
degerlendirilmis olur. Giinliik aktivitelerde ve uykuda kan basinci dl¢timii yapildig i¢in
kisa donem KBD degerlendirmede daha uygundur. Bu yontem ile bireyin degisken
giinliik aktiviteleri nedeniyle kan basinci diizeyleri ve KBD hakkinda yaniltict sonuglar
elde edilebilir. Bu nedenle AKBO ile 48 saat boyunca ve sik kan basinci &lgiimii (15
dakikada bir) yapilarak KBD’de daha giivenilir sonuglar elde etmek miimkiindiir (94,95).

Hem AKBO hem de EKBO ile giinliik aktivitelerde dahil olmak iizere birden fazla
kan basinct 6lglimii alinir. Anlik ofis dl¢iimlerinden daha kapsamli kan basinci profili
elde edilir. Bu iki yontem tercih edilen yontemlerden ziyade tamamlayic1 yontemler

olarak kullanilabilir.

Mangonsuz giyilebilir kan basinci cihazlari hizla gelisen yeni bir teknolojidir. Bu
cihazlarla kan basinci seviyelerini degerlendirmek igin nabiz gecis siiresi, nabiz dalga
analizi, fotopletismografi ve aplanasyon totometri dahil birkag¢ farkli parametre ve teknik
kullanilir (96,97). Giyilebilir cihazlara ve akilli telefonlara yerlestirilen mansonsuz kan
basinct 6l¢iim teknolojileri ile Ol¢im yapilir. Rutin aktiviteler sirasinda mansonun
stkigmasi1 gibi sorunlar olmadan giinler, haftalar veya aylar boyunca ¢oklu ve siirekli
Ol¢iimler elde edilebilir. Bu nedenle gercek kan basinci profili ve tiim KBD tiirleri (kisa

ve uzun KBD dahil) hakkinda ayrintili bilgi saglayabilir.

Ortalama kan basinci ve KBD arasinda dogrusal bir iligki vardir (98). KBD’nin
degerlendirilmesi ve dl¢iilmesi i¢in ¢cok sayida endeks Onerilmistir. KBD endeksleri genel
degiskenligi 6l¢meyi, kan basinci dl¢limlerinin dagilimini ve sirasini, gece kan basinci
diisiisii, gece giindiiz kan basinci seviyelerinin orani ve sabah kan basinci dalgalanmasi

gibi spesifik KBD modellerini degerlendirmeyi amaglamaktadir (83,84).

Standart sapma (SD), kan basinci degerlerinin dagilimini tahmin ettigi ve
hesaplamasi kolay oldugu i¢in en sik kullanilan yontemdir. SD, biiyiik 6l¢iide kan basinci

seviyelerinin ortalama degerine baglidir (83,84). Varyasyon katsayisi (VK), SD’nin
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ortalama kan basincina boliinmesi ile bulunur. KBD’nin hesaplanmasinda yaygin olarak

kullanilan diger bir parametredir (83,84).

Ortalama gergek degiskenlik (ARV), 24 saatlik siire igerisinde ardigik kan basinci
diizeyleri arasindaki mutlak farklarin ortalamasi alinarak hesaplanir. Tim o6l¢iim
yontemleri degerlendirildiginde ARV ve SD, KBD’yi gostermede daha iistiin
bulunmustur (99). ARV’nin SD’ye gore hipertansif hastalarda kardiyovaskiiler riski
ongdrmede daha gii¢lii bir belirteg oldugu saptanmaistir (100).

Ortalamadan bagimsiz degiskenlik (VIM), dogrusal olmayan regresyon analizi ile
belirlenir. Belirli popiilasyon ic¢in denklem katsayilariin Onceden tiiretilmesi
gerektiginden bireysel diizeyde kullanim agisindan pratik degildir. KBD’nin

degerlendirilmesinde kullanilan hesaplamalar tablo 13°de verilmistir.

Tablo 13. KBD degerlendirilmesi igin kullanilan hesaplama yontemleri

KBD degerlendirilmesi i¢in kullanilan hesaplama yontemleri

ARV24: Ardisik 6lgtimler arasi farkin mutlak degerinin ortalamalari ile hesaplanir (99).
SDdn: Gece ve giindiiz siirelerine gore agirlikli SD ortalamasi (101).

SDaa: 24 saatlik ardisik kan basinci dlglimlerinin standart sapmasi (99).

SDn: Gece ardisik kan basinci dlglimlerinin standart sapmasi (99).

SDd: Gilindiiz ardisik kan basinci 6lgiimlerinin standart sapmasi (99).

VK: SD’nin ortalama kan basincina boliinmesi ile bulunur.

VIM: Dogrusal olmayan regresyon analizinden tiiretilen ortalamadan bagimsiz degiskenlik

ARV: Ortalama gergek degiskenlik, KBD: Kan basinci degiskenligi, SD: Standart sapma,
VIM: Ortalamadan bagimsiz degiskenlik, VK: Varyasyon katsayis1

KBD farkli kan basinct araliklarinda smiflandirilir ve dlgiiliir. Cok kisa vadeli
(atimdan atima), kisa vadeli (24 saat i¢inde, dakikadan dakikaya, saatten saate ve giinden
geceye), orta vadeli (giinden giine) ve uzun vadeli (haftalar, aylar ve yillar boyunca
vizitten vizite) olmak iizere dort grupta incelenir (83,84). KBD ol¢iim metotlart,

prognostik dnemi ve dnerilen metotlar Tablo 14’de verilmistir.
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Tablo 14. Kan basinci degiskenligi 6l¢iim metotlari, prognostik 6nemi, 6nerilen metotlar*

Karakteristik

Ol¢iim metodu

Ol¢iim arahg

Avantajlar

Dezavantaj

KBD belirteci

Ongoriilen
mekanizmalar

Cok kisa
donem KBD
(atimdan
atima)

Stirekli kan
basinci kaydi

Atimdan atima
(1 dk- 24 saat)

Otonomik
kardiyovaskiiler
modiilasyon
tayini

Olgiimler
laboratuvar
disinda
olmayabilir

stabil

SD Otonomik
modiilasyonun
spektral analizi

Santral sempatik
aktivite artig
Arteryel/kardiyo
pulmoner
reflekste azalma
Humoral/reoloji
k faktorler
Davranigsal/duy
gusal faktorler
Aktivite/uyku
Ventilasyon

Kisa donem KBD

(24 saat)

Siirekli kan basinci

kaydi

15-30 dk arayla 24

saat

24 saat kan basinci

profili
Sirkadyen kan
basinci
varyasyonunun
tanimlanmasi

Sik tekrarlanamaz

24 saat gilindiiz ve
gece SD ve VK 24

saat  agirhikh
Gilindiiz-gece
basinci degisimi

Santral sempatik
aktivitede artig
Arteryel ve
kardiyopulmoner
reflekste azalma
Humoral/reolojik
faktorler

Davranigsal/duygusal

faktorler
Aktivite/uyku
Arteryel

kompliyansta azalma

Hatali/degisen

antihipertansif ilag

dozu

Uzun donem
KBD (giinden
giine)

> 48 saat
AKBO EKBO

Gilinbegiin,
giinler,
haftalar, aylar

Uzun donem
monitorizasyo
na uygun

EKBO i¢in
hasta egitimi >
48 saat AKBO
tolerasyonu
diisiik ve kabul
edilmeyebilir

SD
VK

Arteryel
kompliyansta
azalma
Hatali/degisen
antihipertansif
ilag dozu Ilag
uyumsuzlugu
kan basinci
Olciim hatalar1

Uzun donem
KBD (vizitten
vizite)

AKBO EKBO
Ofis kan
basinci 6lgtimii

Muayene
sikliginda
(hafta, ay, y1l)

Uzun donem
monitorizasyo
na uygun

Ofis kan
basinci ol¢limii
ve EKBO kan
basinci profili
hakkinda
limitli bilgi
verir

SD

VK

Hatali/degisen
antihipertansif
ilag dozu Ilag
uyumsuzlugu
kan basinci
Olciim hatalar1
Mevsimsel
degisiklik

AKBO: Ambulatuvar kan basinci monitérizasyonu, EKBO: Evde kan basinc1 8l¢iimii, KBD: Kan
basinci degiskenligi, SD: Standart sapma, VK: Varyasyon katsayisi, *Parati ve arkadaglarinin
caligmasindan alimmistir (83).
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2.3.4. Kan Basmne1 Degiskenliginin Onemi

HT’ye bagl kardiyovaskiiler olaylarin ortalama kan basinci diizeyi ile iligkisi
bilinmektedir. Buna ek olarak ortalama kan basincindan bagimsiz olarak KBD’nin de
kardiyovaskiiler olaylar ile iliskisi oldugu bilinmektedir (83). Yapilan ¢caligmalardan elde
edilen verilere gore artmis sistolik ve diyastolik KBD’nin 6lgiim ydntemlerinden
bagimsiz olarak kardiyovaskiiler mortaliteyi O6nemli Ol¢lide artirdifi gosterilmistir
(99,102). Artmus KBD’nin artmis hedef organ hasari, kardiyovaskiiler olaylar ve
mortalite ile iliskisi gosterilmistir. Prognostik dnemi bilinen KBD de tedavi i¢in yeni HT
tedavi stratejileri gelistirilmesi Onemlidir. Ancak prognostik 6nem kanitlanmasina

ragmen klinik uygulamalarda heniiz rutin kullanilmamaktadir.

Artmig KBD’nin kardiyovaskiiler olaylarmm yam sira biligssel bozukluk, inme,
demans, intraserebral kanamay1 da igeren ndrolojik olaylarla iliskisi gosterilmistir (103-
105). Ayrica HT olmayan hastalarda yapilan bir ¢aligmada, artmis KBD’nin optik sinirin
hipoperfiizyonu nedeniyle glokomat6z optik ndropati ile iliskisi oldugu diisiiniilmektedir
(106). Bunlara ek olarak giincel bir calismada ise COVID-19 nedeniyle hastaneye yatmis,
79 hipertansif hasta retrospektif olarak degerlendirilmis. Giinden giine KBD SD, VK ve
VIM yontemleriyle olciilmiis. Hastalarin benzer antihipertansif ilag kullanimi ve benzer
kan basinci ortalamasi olmasia ragmen, sistolik ve diyastolik KBD’nin taburcu olan
hastalara gore yogun bakim iinitesinde yatan veya mortal seyreden kritik hastalarda daha

yiiksek oldugu saptanmis (107).

2.3.5. Kan Basinc1 Degiskenligi ve Antihipertansif Ilaclar

Antihipertansif ilaglarin kan basmci diizeyleri iizerine benzer etkileri olmasina
ragmen KBD tizerindeki etkileri farklidir. KBD artmis mortalite, kardiyovaskiiler olaylar
ve hedef organ hasar ile iliskili oldugundan KBD’yi azaltmak i¢in ilaclarin boliinmiis
dozlarda veya kombine kullanilmasi ve KBD {izerinde daha ¢ok etkisi olan antihipertansif
ilaclarin tercih edilmesi onerilir (3). Antihertansif ilaclarin ¢cogu KBD’yi azaltmada etkili

olsada kalsiyum kanal blokerleri KBD’yi daha ¢ok azalttig1 goriilmiistiir (108).

HT ve kardiyovaskiiler risk faktorleri olan 19.257 hastada KKB grubundan

amlodipin ve beta bloker ilag grubundan atenololii karsilagtiran ASCOT c¢aligmasinda
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amlodipinin atenolole kiyasla KBD’yi daha fazla azalttig1 gortilmiis (109). Diger
caligmalarda KKB ve ditiretiklerin KBD’yi azaltmada diger antihipertansif ilaglara
kiyasla daha etkili oldugu dogrulanmistir (110-114).

2.4. Urik Asit

2.4.1. Urik Asit Metabolizmasi

Urik asit, piirin katabolizmasinin son oksidasyon iiriiniidiir. Urik asit {iretimi,
plirin mononiikleotidleri, guanilik asit, inosinik asit, adenik asit ve en sonunda piirin
bazlar1 guanin ve hipoksantinin par¢alanmasindan olusur. Ksantin oksidaz, hipoksantin
ve ksantini okside ederek iirik asit olusturur. Urat oxidaz (iirikaz) ise iirik asiti daha
¢oziinebilir form olan allantoine déniistiiriir. Insanlarda iirikaz enzimi bulunmadigindan

iirik asit, piirin metabolizmasinin son tiriiniidiir (Sekil 1).

@
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@ I
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H,0,,0, H,0, - l H,0,, 0, H,0, II
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Sekil 2. Piirin metabolizmasi ve iirik asit olusumu

Urik asit endojen ve eksojen kaynaklar sonucunda olusturulur. Diyet ile eksojen
piirin alim1 (baglica hayvansal proteinlerden) ve ¢ogunlukla karacigerde olmakla birlikte,
bagirsaklar, kaslar, bobrekler ve endotel gibi dokularda endojen firetimle olusur
(115,116). Serum iirik asit seviyesi yas ve cinsiyete gore degismektedir. En yliksek
doygunluga 6,4-6,8 mg/dl konsantrasyonlarinda ulagsmaktadir. C6ziinebilmenin en iist
siir1 7,0 mg/dl olup bu degerleri astiginda ¢okmeye baslar. Erkeklerde serum {irik asit

diizeyinin 7,0 mg/dl, kadmnlarda 6,0 mg/dl’nin iizerinde olmasi hiperiirisemi olarak
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tanimlanmaktadir (117,118). Cinsiyetler arasinda goriilen bu fark dstrojenin {irikoziirik

etkilerine bagl oldugunu diistindiirmektedir (119).

Urik asit metabolizmasi ve diizeyi, hepatik {iretimi diizenleyen ¢esitli faktdrlerin

yant sira bobrek (2/3) ve bagirsaktan (1/3) atilim ile diizenlenmektedir.

Gastrointestinal atilim; bagirsak liimenine tirik asit tasiyicilari aracilik eder.
Bunlardan en iyi bilineni adenozin trifosfat (ATP) bagimli kaset proteini ailesinden
ABCG2’dir (120). Bagirsaktaki bakterileriler iiratin indirgenmesine neden olur. Bu
durum ekstrarenal yolla yikimin neredeyse tamammi olusturmaktadir (121). Uriner
atilim; plazmada {irik asit Na-iirat seklinde bulunur ve glomeriillerde serbestge filtre
edilerek kolaylastirilmis difiizyon ile proksimal tiibiil membranindan gecer. Urik asit
sirastyla glomeruler filtrasyon, tubiiler reabsorbsiyon, sekresyon ve post sekretuar
reabsorbsiyona ugrar. Metabolizmasinda glukoz transporter 9 (GLUT9), iirat anyon
transpoter 1 (URATI1), organik anyon transporter gibi farkli tasima kanallarinin
kullanildig1 bilinmektedir. Urik asitin %10’luk bir kism1 renal yol ile atilabilmekte, geri
kalan kismi ise tubiillerde absorbe olmaktadir (120). Proksimal tubiildeki birka¢ apikal
ve bazolateral tastyict ile iirik asit reabsorbsiyonu gergeklesir. Urik asidin proksimal
tubtiler geri emilimi URATI1 ve organik anyon transporter (OAT10) tarafindan kontrol
edilir. Bu tasiyicilar, organik asitler (laktat ve asetoasetat ve beta-hidroksibutirat), ilaclar
(niasin, pirazinamid, etambutol, siklosporin ve kemoterapi) ve hiicre dist s1vi hacminin
azalmasiyla uyarilarak hiperiirisemi ile sonuglanabilir (122-124). Bu duruma 6rnek
verilecek olursa diyabetik ketoasidozda beta-hidroksibutirat ve asetoasetattaki artig
nedeniyle serum {irik asit seviyesi artar veya alkol intoksikasyonunda laktik asidoza bagh
iirik asidin reabsorbsiyonu azalarak hiperiirisemi goriilebilir. Bazi ilaglarin iirikoziirik
etkileri vardir. Bunlar URATI 1 inhibe eder (losartan, fenofibrat) veya URATI igin
substrat (allopurinol) oldugundan serum iirik asit seviyesini diistirtirler (125,126). Glukoz
tastyict ailesinin bir iiyesi olan SLC2A9 geniyle kodlanan GLUT9 iirik asit
metabolizmasinin major regiilatorii sayilabilir. GLUT9 {irik asitin diginda ayn1 zamanda
fruktoz da tasir (123,127). SLC2A9 gen polimorfizminde; gut, koroner arter hastaligi ve
miyokard enfarktiisii ile iliski saptanmistir (115). Sekresyon sonrasi reabsorbsiyon ise
proksimal tubiiliin distalinde meydana gelir ve filtre edilen iirik asidin %10’u idrarda
goriiliir (115,116). Hiperiirisemi varliginda; eklemler ve bobreklerde {irik asit kristalleri

birikimi gerceklesir.
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2.4.2. Urik Asitin Antioksidan ve Prooksidan Etkileri

Urik asitin kamin antioksidan kapasitesinin yarisindan sorumlu oldugu
diisiiniilmektedir. Urik asit, hidroksil, singlet oksijen, siiperoksit, peroksinitrit anyonu,
peroksinitrik asiti etkisizlestirir, gecis metallerini selatlar ve lipit peroksidasyonu

engelleyerek koruyucu olarak gérev yapmaktadir (128).

Yukarida iirik asit metabolizmasinda bahsettigimiz {irik asit, hipoksantinden
ksantin oksidaz enzimi ile olusuyordu. Bu basamakta reaktif oksijen tiirleri (ROS) de
uiretilmektedir. Ksantin oksidaz enzimi daha ¢ok karaciger ve ince barsaktan kaynak

almakla birlikte, endotel ve miyokard tarafindan da iiretilmektedir (129).

Endotel; vaskiiler hasar ve aterosklerozda 6nemli rol oynamaktadir. Endotel
hiicrelerinden vazodilatér (NO) ve vazokonstriktdr (anjiotensin ve endotelin) maddeler
salgilanir. Bu sayede hemostaz ve tromboz dengelenerek aterosklerozdan korunulur.
Endotelde siiperoksit anyonu ve NO orani dengeli bulunur ancak oksitatif stres varliginda
siiperoksit anyonu arttigindan NO miktar1 azalir. Sonug olarak adezyon molekiillerinin
ekspresyonuna ve 16kosit adezyonuna neden olarak enflamatuar siire¢ ve aterosklerozun

baslamasina neden olur (130).

Urik asit, serbest radikallerin %60’ 1nin temizlenmesinden sorumludur (131). Urik
asit, aterosklerozda erken safthada antioksidan gibi davranarak ge¢ donemlerde, yani tirik
asit seviyesi erkeklerde 6,5-7 mg/dl, kadinlarda 6 mg/dl {izerinde antioksidan durum
prooksidan hale donmektedir. Bu durum antioksidanlarin belirli durumlarda prooksidan

olabilecegini gostermektedir (132).

2.4.3. Hiperiirisemi

Erkeklerde serum {irik asit diizeyinin 7,0 mg/dl, kadinlarda 6,0 mg/dI’nin lizerinde
olmasi hiperiirisemi olarak tanimlanir. Amerika Ulusal Saglik ve Beslenme
Degerlendirme Calismasinda (NHANES) yetiskin erkeklerde %20,2’sinde, kadinlarda
%20 hipertirisemi saptanmistir (133). Hiperiirisemi patogenezinde asil iki ana mekanizma
mevcuttur. Bunlar {irat iiretiminin artmasi veya daha Onemli olan iirat atiliminin

azalmasidir.
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Uretimin artmasina neden olan durumlar;

- Piirin asir1 liretimine yol acan kalitsal enzim bozukluklari; Hipoksantin-guanin
fosforibosiltransferaz (HGPRT) eksikligi, Fosforibosilpirofosfat (PRPP) sentetaz asiri
aktivitesi, Glikoz-6-fosfataz (glikojen depo hastaligi, tip I) eksikligi

- Pirin  ve/veya {irat asir1 {retimine yol agan klinik bozukluklar:
Miyeloproliferatif/Lenfoproliferatif hastaliklar, glikojen depo hastaliklar1 (tip III, V, VII),
maligniteler, hemolitik bozukluklar, psoriazis, obezite, doku hipoksisi, Down sendromu

- Ilag, diyet veya toksine bagli piirin ve/veya iirat agir1 {iretimi: Etanol, piirinden zengin

diyet, fruktozdan zengin diyet, sitotoksik ilaglar sayilabilir
Atilimin azalmasina bagli durumlar;

- Urik asit klerensini diizenleyen tasiyicilar1 kodlayan genlerdeki varyantlar: SLC2A9,
ABCG2, SLC17A1, SLC22A11, PDZK1, SLC16A9, SLC2A12
-llaglar ve diyet: Diiiretikler (tiyazid ve loop diiiretikleri), siklosporin ve takrolimus,
diisiik doz salisilat, etambutol, pirazinamid, etanol, levodopa, laksatif kotiiye kullanimi
(alkaloz), tuz kisitlamasi
-Klinik hastaliklar: KBH, kursun nefropatisi, ciddi voliim kayb1, diyabetik veya aglik
ketoasidozu, laktik asidoz, preeklampsi, obezite, hiperparatiroidizm, hipotiroidizm,

sarkoidoz neden olabilmektedir.

2.4.4. Hiperiirisemi ve Iliskili Oldugu Diisiiniilen Hastaliklar

Urik asit antioksidan ve prooksidan o6zelliklere sahip olup antioksidan
ozelliklerinden dolay1 bir¢ok faydasi gdsterilmistir. Bunun yaninda prooksidan 6zellikler
nedeniyle bir¢ok hastalikla iligkili oldugu gosterilmistir (134). Bunlara HT, bdbrek
hastaliklar1, kardiyovaskiiler hastaliklar, DM, gut, metabolik sendrom 6rnek verilebilir

(135).

2.4.4.1. Urik Asit ve Bobrek

Urik asit veya iirat kristallerinin birikimi nedeniyle olusan bdbrek hastaliklari, iirik
asit nefropatisi, kronik iirat nefropatisi ve iirik asit nefrolitiazisidir (136). Urik asit

kristallerinin tiibiillerde birikimi ve depolanmasi sonucu akut {iirik asit nefropatisi
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gelisebilir. Patogenezde kristal depolanmasi disinda renal vazokonstriiksiyon,
mikrovaskiiler hasar, proinflamatuar hiicre aktivasyonu ve renal otoregiilasyonda
degisikler rol alir (137). Bu durum genellikle lenfoma, 16semi, miyeloproliferatif
hastaliklarda meydana gelen tiimor lizis sendromlarinda hizli hiicre turnoverina bagh
gelisebilir. Daha az siklikta HGPRT eksikligi (Lesh-Nyan sendromu), akut fanconi-like
sendromunda proksimal tiibiilde {irat geri emiliminin azalmasina bagl hiperiirikoziiride,

URAT]I de kalitsal bir defekte baglh goriilebilir (136,138).

Urik asit kristalleri, renal epitel hiicrelerinin yiizeyine yapisma 6zelligine sahiptir
(139). Bu yapisma nedeniyle bobrek tasi olusumu riski artar ve GFH azalir. Hiperiirisemi
de renal vaskiiler direng artar ve renal kan akim1 azalarak hem sistolik hem de glomeruler

HT gelisebilir (115).

KBH’da {irik asit seviyesinde yiikselme sik goriilen bir bulgudur. KBH’a bagh
olarak iirik asit seviyesinin artmasinin yaninda, iirik asit seviyesinin bobrek hasari
olusmasinda ve ilerlemesinde rolii oldugu diistiniilmektedir. (140). Yapilan bir ¢aligmada
KBH hastalarinda, hiperiirisemi tedavisi ile GFH’nin arttigini, proteiniiride azalmaya yol

actig1 gosterilmistir (141).

2.4.4.2. Urik Asit, DM ve Metabolik Sendrom

Yapilan caligmalarda, hiperiiriseminin insiilin direnci ve tip 2 DM gelisimine katki
sagladigi diisiiniilmektedir (142). Bir caligmada, fruktoz ile beslenen ve iirik asit diizeyleri
yiiksek olan ratlarda kontrol gruplarina gore insiilin duyarliliginin azaldig:1 gosterilmis,
allopiirinol tedavisi verildiginde insiilin duyarliliginda artis izlenmistir (143).
Hiperiirisemi de NO seviyesinin azalmasina bagli olarak bu durumun olustugu
diistiniilmektedir. Ciinkii NO, iskelet kas dokusunda, glukozun hiicre icine girmesiyle
dogrudan iliskili oldugundan NO seviyesinde azalmaya bagli kas hiicresine glukoz girisi

azalarak insiilin direnci ve DM gelisimine yol ag¢tig1 diisiiniilmektedir (144,145).

Serum iirik asit yiiksekligi, obezitesi olmayan fazla kilolu hastalarda da
goriilebilir. Yapilan bir ¢alismada serum iirik asit seviyesi 6 mg/dl'den diisiik ve VKI
normal olan hastalarda %5,9 oraninda metabolik sendroma saptanmis, serum iirik asit
seviyesi 10 mg/dl'den daha yiiksek olan ve normal VKI olan hastalarda bu oran %59

olarak saptanmustir (146).
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2.4.4.3. Urik Asit ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Bu zamana kadar yapilmis calismalarda hiperiirisemi kardiyovaskiiler
hastaliklarla iligkili oldugu gozlemlenmis olsa da Framingham Kalp Calismasi
grubundaki bazi uzmanlar iirik asidin kardiyovaskiiler hastaliklar yoniinden risk
olusturmadigini savunmuslardir (146). Son ¢aligsmalar bu iliskiyi her ne kadar desteklese

de asemptomatik hiperiirisemide riski azaltmak i¢in tedavi 6nerilmemektedir.

Kardiyovaskiiler hastalifi olan hastalarda iirik asit seviyesinin artmasinin
nedenleri arasinda glomertiler filtrasyon hizinin azalmasi, hiperinsiilinemi, oksidatif stres,
diiretik kullanimi, doku iskemisi ve alkol alimi gibi faktorlerin rolii oldugu
diistiniilmektedir. Bundan dolay1 iirik asitin tek basina kardiyovaskiiler bir risk faktorii

olarak degerlendirilmesi siipheler mevcuttur (148-149).

2.4.4.4. Urik Asit ve Hipertansiyon

Hipertirisemi iligkili hastaliklarda en fazla incelenen hastaliklardan biri de HT dir.
Hipertiirisemi tedavi edilmemis hipertansif hastalarin %25-40’1nda, malign hipertansif

hastalarin ise %75’inde bulunmaktadir.

Urik asit seviyesinde artisgin, RAAS sistem aktivasyonu, endotel hasari, renal
fonksiyonlarda azalma ve NO seviyesini azaltmasi nedeniyle HT’ye neden oldugu
gosterilmistir (132,144,150,151). Prehipertansif hastalarda mikroalbuminiri varliginda
hiperiirisemi siklig1 artmistir (152). Bu durum hiperiiriseminin sadece HT nin sonucu

olmadigini, hipertansiyon gelisiminden oncesinde de varligini gosterir.

Yapilan bir hayvan deneyinde ratlara {irikaz inhibitdrii verilmis ve ratlarda
hiperiirisemi gelistikten birkag¢ hafta sonra HT gelistigi saptanmis olup ksantin oksidaz
inhibitorii veya {irikoziirik bir ajanla kan basinglarmin geriledigi gortilmustiir.
Hiperiirisemik ratlarda renin artis1 ve NO sentezinde azalma saptanmus (153). insanlarda
da hiperiirisemiye bagli HT’nin gelismesi plazma renin aktivasyonu ve endotel

disfonksiyonuna bagli oldugu diisiiniilmektedir (154).

33



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma grubu

Bu c¢alisma kesitsel tipte bir arastirma olarak planlanmis olup, hastalar
15.09.2021-15.05.2022 tarihleri arasinda Hitit Universitesi Tip Fakiiltesi, Nefroloji
poliklinigine bagvuran ve DM tanis1 olmayan Evre 2- 4 KBH hastalar1 dahil edilmistir.

Calismaya toplam 90 KBH hastas1 dahil edildi. Hastalar KBH evrelerine gore,
“Kidney Disease Improving Global Outcomes 2012 kriterlerine gore 3 gruba ayrildi.
Grup 1; evre 2 KBH (GFH 60-89 ml/dk/1,73 m?) hastalar1 (toplam 17 hasta), Grup 2; evre
3 KBH (GFH 30-59 ml/dk/1,73 m?) hastalar1 (toplam 47 hasta) ve Grup 3; evre 4 KBH
(GFH 15-29 ml/dk/1,73 m?) hastalar1 (toplam 28 hasta) olacak sekilde 3 gruba ayrildi.

Hastalar rutin poliklinik kontroliine gelen goniilliiler arasindan secildi. Calisma
oncesi etik kurul onayr alindi, Helsinki Deklarasyonuna uyuldu. Calismaya alinan
hastalarin tiimiine yapilacak testler, bu testlerde kullanilacak yontemler hakkinda bilgi
verildi. Hastalara rutin bakilan tetkikler disinda ek tetkik istenmedi. Rutin tetkikler; tam
kan saymmi, glukoz, kan iire azotu (BUN), kreatinin, GFH, total protein, albumin,
kalsiyum, fosfor, iirik asit, AST (Aspartat Aminotransferaz), ALT (Alanin
Aminotransferaz), PTH, ferritin, C-reaktif protein (CRP), total kolesterol, trigliserit,
diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL), yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL), tam idrar
tetkiki (TIT), spot idrar protein ve kreatinin, 24 saat idrar protein atilimi tetkiklerini

icermekteydi.

Nefroloji Polikliniginde Rutin Cahsilan Kan ve Idrar Tahlili Parametreleri:

- Tam kan sayimi1

- Biyokimya parametreleri (glukoz, BUN, kreatinin, GFH, total protein, albumin,
kalsiyum, fosfor, iirik asit, AST, ALT)

- Lipid profili (Total kolesterol, HDL, LDL, Trigrliserid)

- CRP

- TIT
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- PTH, ferritin
- 24 saatlik idrarda protein 6l¢glimi
- Spot idrar protein

- Spot idrar kreatinin

Arastirmanin yapilacagi giin sabah, 8 saatlik aglik sonrasinda hastalarin
ayakkabisiz olarak boy (metre cinsinden) ve agirliklar1 (kg cinsinden) olgiilerek
kaydedildi. Kilogram olarak agirlik, metre cinsinden boy 6l¢iimiiniin karesine bdliinerek
VKI hesaplandi. Arastirmaya katilan hastalardan testlerin uygulanabilmesi, fizik
muayenelerin yapilabilmesi i¢in gerekli yazili onam belgesi alindi. Tiim hastalarin isim,

soy isim, yas, cinsiyet ve diger demografik 6zellikleri kaydedildi.

Urik asit 6lciimii

Glinlimiizde 1trik asit miktarim1 tayini i¢in geleneksel yoOntemler olan
spektrofotometrik, kolorimetrik ve kromatografik yontemler kullanilmaktadir. Bizim
calismamizda serum {irik asit diizeyi enzimatik kolorimetrik yontemle Olciildii. Bu
yontem, lrikaz enzim reaksiyonunun oncesinde ve sonrasinda iyot ile kolorimetrik
titrasyon sonucu olusan toplam indirgenmis maddelerin &lgiimii esasina dayanir. Iki

Ol¢lim arasindaki fark tirik asit miktari ile ilgilidir.

24 saatlik ambulatuar kan basinci 6l¢iimii

Nefroloji klinigine ait olan AKBO cihazlar1 hastanin vizite geldigi ve kanlarinin

alindig1 giin takildi.

24 saatlik kan basinci 6l¢iimii ile gilindiiz 15 dakika aralarla, gece 30 dakika
aralarla kan basmci kayitlar1 alindi. 24 saatlik olctimlerle, %80 {izerinde gecerli kayit
alinan hastalar calismaya dahil edildi. Hastalarin yatis ve uyanis saatleri not edildi. Uyku
siiresi boyunca kan basincinda giindiiz Olglimlerine gore %10°dan fazla azalma

goriilmeyen hastalar non dipper kabul edildi.
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24 saatlik kan basinci dlgtimlerinden (sistolik, diyastolik, OAB) matematiksel
formiille ARV degerleri hesaplandi. KBD’yi gdsteren ARV degerleri ile serum iirik asit

diizeyi arasindaki korelasyon degerlendirildi. ARV formiilii Sekil 3” de verilmistir.

N-1

1
ARV == mkz;lBPk+1 - BPkl

Sekil 3. ARV formiilii

Formiilde;
ARV= Ortalama gerg¢ek degiskenlik
n = BP okumalarinin sayis1
BP = Kan basinci (Blood pressure)
k = Araliklar 1’den n-1’e kadar
w = BPy ile BPy1 arasindaki zaman intervali

Calismaya Dahil Edilme Kriterleri:

18-75 yas araliginda olmak, HT hastasi olmak, evre 2-4 KBH hastasi olmak

Calismaya Dahil Edilmeme/Dislama Kriterleri:
- DM hastasi olmasi
- Kollajen doku hastalig1 olmasi
- Malignitesi olmasi
- Alkol bagimlilig1 olmast
- Aktif enfeksiyonu olmasi
- Diiiretik kullanmak (tiazid kullanim1 hari¢) veya hipervolemik hasta olmasi
- Losartan ve fenofibrat kullanan hastalar
- Intravenéz ilag kétiiye kullanimi olmasi
- Gebe olmas1
- Akut veya kronik karaciger hastalig1 olmasi
- Hipotiroidi veya hipertiroidi hastalig1 olmasi
- Serebrovaskiiler hastalik gecirmis olmasi

- Koroner arter bypass greft operasyonu gecirmis ve/veya pacemakert olmasi
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- Urik asit diisiiriicii ila¢ kullanim1 olmasi

- VKI 30 kg/m?iizerinde olan hastalar

3.2. Etik Konular ve Biitce

Calisma icin Hitit Universitesi T1p Fakiiltesi Ilag ve Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar
Etik Kurulu’ndan 482 karar numarali onay alinmistir. Caligmaya katilan hastalarin timii
aydinlatilmis onam formu imzalamigtir. Ambulatuar kan basinci dlgiimii igin CONTEC™
marka ABPM50 model cihaz kullanilmis, cihazin kullanimi i¢in Hastane yonetiminden
gerekli izinler alinmistir; kullanim sirasinda gereken sarf giderleri arastirmaci tarafindan
karsilanmus, tetkikler Sosyal Giivenlik Kurumu’na fatura edilmemistir. Aragtirma biitcesi
icin herhangi bir destek alinmamis, arastirmanin tim giderleri arastirmaci tarafindan

karsilanmistir.

3.3. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for
Windows 22.0 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL) programi kullanilarak yapildi. Siirekli
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram) ve analitik yontemler
(Kolmogorov-Smirnov/ Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak incelendi. Tanimlayici
analizler; kategorik degiskenler icin, say1 ve yiizde ile normal dagilim gdstermeyen
stirekli degiskenler i¢inse ortanca ve IQR degerleri (interquartile range: ¢eyrekler arasi
aralik) kullanilarak sunuldu. Normal dagilim gostermeyen degiskenlerin iki grup arasi
karsilastirilmasinda ise Mann Whitney U testi kullanildi. Ug ve daha fazla sayida grubun
karsilagtirllmasinda Kruskal Wallis varyans analizi kullanildi. Kategorik degiskenlerin
gruplar aras1 karsilastirilmas: ki kare ve Fisher testleri ile degerlendirildi. iki siirekli
degisken arasindaki olasi iliskiler korelasyon analizleri ile arastirildi. Tiim analizlerde

istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak p< 0,05 kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Caligsmaya toplam 90 KBH hastas1 dahil edildi. Hastalarin %58,9’u (n=53) erkek,
%41,1°1 (n=37) kadin idi. Tim hastalarin yas ortalamas1 55,4 + 12,8 yil idi. KBH
evrelerine gore dagilimlari degerlendirildiginde, hastalarin %18,9’u (n=17) evre 2,
%352,2’s1 (n=47) evre 3 ve %28,9’u (n=26) evre 4 KBH hastas1 idi. KBH etyolojisi
incelendiginde; HT %64,4 (n=58), nefrolitiazis %8,9 (n=8), polikistik bobrek hastalig
(PKBH) %8,9 (n=8), glomeruloneftrit %5,6 (n=5) ve diger nedenler %12,2 (n=11) olarak
tespit edildi. Hastalarin VKI ortalamas1 26,4 + 3,2 kg/m?’idi. Hastalar eslik eden kronik
hastaliklar agisindan incelendiginde hastalarin %4,4’tinde (n=4) koroner arter hastalig1 ve
%6,7’sinde (n=6) kronik obstriiktif akciger hastalig1 mevcuttu. Sigara kullanim1 agisindan
degerlendirilen hastalarin %13,3’1i (n=12) aktif sigara kullanmakta iken %25,6’s1 (n=23)
sigara kullanmay1 birakmis oldugu goriildii. Sigara kullanim1 olan ve sigara kullanmay1
birakan hastalarin sigara tiiketimi ortalama 10 + 15,8 paket/yil olarak tespit edildi.

Hastalara ait demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 15°de verilmistir.
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Tablo 15. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

n=90

Cinsiyet, n (%)*

Kadin 37 (41,1)
Erkek 53 (58,9)
Yas (yil)

Ortalama + SS 554+12,8
HT siiresi (y1l)

Ortalama + SS 129+ 5,1
VKIi (kg/m?)

Ortalama + SS 264 +3,2
Sigara Kullanimi, n (%)

Evet 12 (13,3)
Hayir 55(61,1)
Birakmus 23 (25,6)
Sigara (paket yil1)

Ortalama + SS 10+ 15,8
Koroner Arter Hastaligi, n (%)

Evet 4 (4,4)
Hay1r 86 (95,6)
Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi, n (%)

Evet 6 (6,7)
Hay1r 84 (93,3)
Kronik Bobrek Hastahgi Evresi, n (%)

Evre 2 17 (18,9)
Evre 3 47 (52,2)
Evre 4 26 (28,9)
Etyoloji, n (%)

Hipertansiyon 58 (64,4)
Glomeriilonefrit 5(5,6)
Nefrolitiazis 8(8,9)
Polikistik Bobrek Hastaligt 8(8,9)
Diger 11(12,2)

*Stitun Yiizdesi, SS: Standart Sapma
HT: Hipertansiyon, VKI: Viicut kitle indeksi

Hastalarm tiimii antihipertansif ila¢ kullanmakta olup; %28,9’u (n=26) ACEI veya
ARB, %23,4’ii (n=21) KKB, %18,8’1 (n=17) KKB ve beta bloker ve %8,8’1 (n=8) KKB
ve alfa bloker kullanmaktaydi. Hastalarin antihipertansif ilag kullanim 6zellikleri Tablo

16°da verilmistir.
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Tablo 16. Hastalarin antihipertansif ilag kullanim 6zellikleri

n=90
Kalsiyum Kanal Blokeri, n (%)*
21 (23,4)
ACEI veya ARB, n (%)
26 (28,9)
ACEI veya ARB + Tiyazid, n (%)
15 (16,8)
Kalsiyum Kanal Blokerleri + Beta Bloker, n (%)
17 (18,8)
Kalsiyum Kanal Blokerleri + Alfa Bloker, n (%)
8(8,8)
ACEI veya ARB + Kalsiyum Kanal Blokeri, n (%)
3(3,3)

*Siitun Yiizdesi .
ACEI: Anjiotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitorleri, ARB: Anjiyotensin Reseptdr Blokerleri

Hastalarin laboratuvar 6zellikleri Tablo 17 ve Tablo 18’de verilmistir.
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Tablo 17. Hastalarin laboratuvar 6zellikleri-I

n=90

Glukoz (mg/dl)

Ortanca (IQR) 92,0 (11,0)
Ure (mg/dl)

Ortanca (IQR) 56,5 (30,0)
Kreatinin (mg/dl)

Ortanca (IQR) 1,6 (0,9)
GFH (mL/dk/1,73m?)

Ortanca (IQR) 40,5 (27,0)
Urik Asit (mg/dl)

Ortanca (IQR) 7,2 (2,1)
Sodyum (mmol/l)

Ortanca (IQR) 140,0 (3,0)
Potasyum (mmol/l)

Ortanca (IQR) 4,7 (0,6)
Kalsiyum (mg/dl)

Ortanca (IQR) 9,6 (0,7)
Fosfor (mg/dl)

Ortanca (IQR) 3,4 (0,7)
Total Protein (g/1)

Ortanca (IQR) 72,5 (7,0)
Albumin (g/1)

Ortanca (IQR) 41,0 (4,0)
Total Kolesterol (mg/dl)

Ortanca (IQR) 208,5 (80,0)
LDL (mg/dl)

Ortanca (IQR) 125,5 (62,0)
HDL (mg/dl)

Ortanca (IQR) 50,5 (14,0)
Trigliserit (mg/dl)

Ortanca (IQR) 130,5 (80,0)
CRP (mg/l)

Ortanca (IQR) 3,3(2,3)
TSH (IU/ml)

Ortanca (IQR) 1,5 (1,1)
PTH (pg/ml)

Ortanca (IQR) 72,8 (54,8)

IQR: Ceyrekler arasi aralik,
CRP: C- reaktif protein, GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi, HDL: High density lipoprotein, LDL:
Low density lipoprotein, PTH: Parathormon, TSH: Tiroid stimulan hormon
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Tablo 18. Hastalarin laboratuvar 6zellikleri-II

n=90
Hemoglobin (g/dl)
Ortanca (IQR) 13,9 (2,8)

Trombosit (10°/1)
Ortanca (IQR) 245,0 (69,3)

Nétrofil (10°/1)
Ortanca (IQR) 4.345,0 (1.687,5)

Lenfosit (10°/1)
Ortanca (IQR) 1.925,0 (755,0)

Ferritin (ng/ml)
Ortanca (IQR) 80,0 (84,5)

24 saat idrar protein (mg/giin)
Ortanca (IQR) 426,0 (1.177,0)

IQR: Ceyrekler arasi aralik

AKBO sonuglarina gore hastalarin %61,1°i (n=55) dipper, %38,9’u (n=35) ise
nondipper olarak saptandi. AKBO dl¢iimlerinde; 24 saatlik SKB’1 ortalama 128,3 + 15,3
mmHg, DKB’1 ortalama 78,9 = 10,9 mmHg, gilindiiz ortalama SKB 130,6 + 15,1 mmHg,
DKB’1 ortalama 81,2 + 11,2 mmHg, gece SKB’1 ortalama 120,7 + 18,3 mmHg ve DKB’1
ortalama 71,1 £ 11,7 mmHg idi.

Hastalarin 24 saatlik ortalama sistolik ARV’si 11,6 + 3,0, diyastolik ARV’si 8,7
+ 2,4 idi. Hastalarin ortalama gece sistolik ARV’si 18,3 + 4,2, gece diyastolik ARV’si
12,6 = 2,8 idi. Hastalarin ortalama 24 saatlik OAB ARV’si 9,9 £2.4, gece OAB ARV’si
ise 13,2 + 3,1 olarak saptandi. Hastalarin AKBO ve ofis kan basinci 6zellikleri Tablo 19,
AKBO blgiimlerinden elde edilen ARV degerleri Tablo 20°de verilmistir.
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Tablo 19. Hastalarin 24 saatlik AKBO sonuglar

n=90

24 saatlik SKB (mmHg)

Ortalama + SS 128,3 £ 15,3
24 saatlik DKB (mmHg)

Ortalama + SS 78,9+ 10,9
Gece SKB (mmHg)

Ortalama + SS 120,7 £ 18,3
Gece DKB (mmHg)

Ortalama + SS 71,1 £11,7
Giindiiz SKB (mmHg)

Ortalama + SS 130,6 £ 15,1
Giindiiz DKB (mmHg)

Ortalama + SS 81,2+ 11,2
24 saatlik OAB ortalamasi (mmHg)

Ortalama + SS 95,4 11,9

Gece OAB ortalamas1 (mmHg)

Ortalama + SS 88,9+12,9
Ofis 6l¢iimii, SKB (mmHg)

Ortalama + SS 140,6 = 22,8
Ofis 6l¢iimii, DKB (mmHg)

Ortalama + SS 91,5+ 20,7
Kan Basinci, n (%)*

Dipper 55 (61,1)

Nondipper 35 (38.9)

*Stitun Yiizdesi, SS: Standart Sapma,

AKBO: Ambulatuar kan basinci l¢iimii, DKB:

basinci, SKB: Sistolik kan basinci

Diyastolik kan basinci, OAB: Ortalama arter
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Tablo 20. Hastalarin 24 saatlik AKBO 6lgiimlerinden elde edilen ARV degerleri

n=90

24 saatlik sistolik ARV

Ortalama + SS 11,6 £3,0
24 saatlik diastolik ARV

Ortalama + SS 8,7+2,4
Gece sistolik ARV

Ortalama + SS 18,3+4,2
Gece diastolik ARV

Ortalama + SS 12,6 £2,8
24 saatlik OAB ARV

Ortalama + SS 99+24
Gece OAB ARV

Ortalama + SS 14,6 £3,5
Kan Basinci, n (%)*

Dipper 55 (61,1)
Nondipper 35 (38,9)

*Stitun Yiizdesi, SS: Standart Sapma
AKBO: Ambulatuar kan basinc1 8lgiimii, ARV: Ortalama ger¢ek degiskenlik, OAB: Ortalama
arter basinci

Hastalarin KBH evresine gore, demografik 6zelliklerinin karsilastiriimasi Tablo
21°de gosterilmistir. Bobrek hastaligi evreleri ile hasta yasi karsilagtirildiginda evreler ve
hasta yas1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptandi. Yastaki farklilik evre
2 KBH hastalar ile evre 3 KBH hastalar1 arasinda idi ve evre 3 hastalarin yasi, evre 2

hastalara gore daha yiiksek idi.
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Tablo 21. Kronik bobrek hastalig1 evresine gore hasta 6zelliklerinin degerlendirilmesi

Tam
Evre 2 Evre 3 Evre 4
n=9(0 =17, %18,9) (=47, %52,2) (n=26, %28,9) p degeri

Cinsiyet, n (%)*
Kadin 9(52,9) 16 (34,0) 12 (46,2)
Erkek 8 (47,1) 31 (66,0) 14 (53,8) 0,329'
Yas (yil)
Ortalama + SS 49,7+9,5 58,6 £11,2 53,3157 0,015
Etyoloji, n (%)*
Hipertansiyon 8(47,1) 35 (74,5) 15 (57,7) 0,155°
Glomertilonefrit - 2(43) 3(1L5)
Nefrolitiazis 3(17,6) 4(8,5) 1(3,8)
Polikistik Bobrek Hastaligt 3(17,6) 3(6,4) 2(7,7)
Diger 3(17,6) 3(6,4) 5(19,2)

*SiitunYiizdesi, SS: Standart Sapma
ki kare testi

2Kruskal Wallis analizi

3 Fisher testi

Hasta guruplar1 biyokimyasal olarak karsilastirildiginda evre 4 hastalarda
kalsiyum, fosfor, albumin, PTH ve 24 saatlik idrarda protein atilimi degerleri diger
guruplardan istatistiksel olarak anlamli sekilde farkliydi. Evre 4 hastalarin kalsiyum ve
albumin degerleri, evre 2 ve evre 3 hastalara gore daha diisiikken, fosfor, PTH ve 24
saatlik idrar protein atilimi degerleri ise daha yiiksekti (p< 0,05). Total protein degerleri
icin saptanan istatistiksel anlamli fark; evre 3 ve evre 4 hastalarin karsilagtirmasindan
kaynaklanmaktaydi ve evre 4 hastalarin degerleri evre 3 hastalara kiyasla daha diisiiktii

(Tablo 22).
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Tablo 22. Bobrek hastalig1 evresine gore hastalarin laboratuvar sonuglarimin degerlendirilmesi I

Tam

Evre 2 Evre 3 Evre 4
n=90 (n=17, %18,9) (n=47, %52,2) (n:26, %28,9) p degeri
Glukoz
Ortanca (IQR) 89,0 (15,0) 94,0 (11,0) 92,0 (11,0) 0,649"
Ure
Ortanca (IQR) 40,0 (17,0) 51,0 (20,0) 82,5 (27,0) <0,001"
Kreatinin
Ortanca (IQR) 1,1(0,2) 1,6 (0,4) 2,7 (0,8) <0,001"
GFH
Ortanca (IQR) 70,0 (15,0) 44.0 (16,0) 24,0 (7,0) <0,001"
Urik Asit
Ortanca (IQR) 6,4 (1,8) 7,5 (1,8) 7,2 (2,7) 0,084!
Sodyum
Ortanca (IQR) 140,0 (3,0) 140,0 (4,0) 140,0 (3,0) 0,569"
Potasyum
Ortanca (IQR) 4,7 (0,5) 4,6 (0,6) 4.8 (0,6) 0,251
Kalsiyum
Ortanca (IQR) 9,9 (0,7) 9,7 (0,5) 9,3 (0,7) 0,002'
Fosfor
Ortanca (IQR) 3,1(0,8) 3,3 (0,6) 3,7(0,9) 0,004'
Protein
Ortanca (IQR) 72,0 (6,0) 74,0 (8,0) 70,0 (8,0) 0,026'
Albumin
Ortanca (IQR) 43,0 (5,0) 42,0 (3,0) 40,0 (4,0) 0,001'
Total Kolesterol
Ortanca (IQR) 193,0 (67,0) 222,0 (87,0) 212,0 (64,0) 0,729!
LDL
Ortanca (IQR) 117,0 (49,0) 131,0 (79,0) 130,5 (54,0) 0,695'
HDL
Ortanca (IQR) 52,0 (14,0) 49,0 (14,0) 50,0 (14,0) 0,422!
Trigliserit
Ortanca (IQR) 129,0 (96,0) 142,0 (147,0) 117,5 (67,0) 0,262
CRP
Ortanca (IQR) 3,3(0,9) 3,3 (3,6) 3,3(1,7) 0,396
TSH
Ortanca (IQR) 1,5 (1,6) 1,5 (1,1) 1,6 (1,2) 0,754
PTH
Ortanca (IQR) 76,1 (63,3) 63,0 (31,0) 96,5 (92,3) <0,001"
24 saatlik idrar
protein 160,0 (181,5) 259,0 (974,8) 1.233,3(3.518,7) < 0,001"
Ortanca (IQR)

IQR: Ceyrekler arasi aralik,

CRP: C- reaktif protein, GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi, HDL: High density lipoprotein
LDL: Low density lipoprotein, PTH: Parathormon, TSH: Tiroid stimulan hormone

' Kruskal Wallis analizi
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Hastalar hemogram parametreleri acisindan kiyaslandiginda evre 4 KBH

hastalarinin hemoglobin diizeyleri diger guruplara gore daha diisiik saptanirken, evre 2

ve evre 3 KBH hastalar1 arasinda hemoglobin diizeyleri agisindan istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 23).

Tablo 23. Bobrek hastalig1 evresine gore hastalarin laboratuvar sonuglariin degerlendirilmesi

II
Tam
Evre 2 Evre 3 Evre 4
n=9(0 (n=17, %18,9) (n=47, %52,2) (n:26, %28,9) p degeri
Hemoglobin
Ortanca (IQR) 14,2 (1,7) 14,2 (2,7) 12,4 (2,3) 0,002'
Trombosit
Ortanca (IQR) 226,0 (54,0) 247,0 (64,0) 247,0 (79,8) 0,471
Notrofil
Ortanca (IQR) 3.790,0 (1.155,0) 4.410,0 (1.620,0) 4.510,0 (2.712,5) 0,352!
Lenfosit
Ortanca (IQR) 2.190,0 (780,0) 2.080,0 (790,0) 1.740,0 (810,0) 0,185!
Ferritin
Ortanca (IQR) 65,0 (102,5) 83,0 (72,0) 73,5 (105,0) 0,853!
IQR: Ceyrekler aras1 aralik
'Kruskal Wallis analizi

24 saatlik AKBO ile elde edilen ARV degerleri ve hastalarin kullanidig

antihipertansif ilaglar arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi.

Hastalarn 24 saatlik AKBO takiplerinden elde edilen ARV verileri KBH evresine

gore karsilastirildigida evreler arasinda ARV degerleri agisindan istatiksel olarak anlamli

bir farklilik saptanmadi (Tablo 24).
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Tablo 24. Bébrek hastaligi evresine gore hastalarin AKBO sonuglarmin degerlendirilmesi

Tam

Evre 2 Evre 3 Evre 4
n=9( =17, %18,9) (n=47, %52,2) (n:26, %28,9) p degeri
24 saatlik OAB ARV
Ortalama + Standart Sapma 10,4 +2,6 9,7+2,2 10,9+2,5 0,498!
Gece OAB ARV
Ortalama + Standart Sapma 14,4 +2.7 14,8 £ 3,8 143 +3,6 0,931"
24 saatlik sistolik ARV
Ortalama + Standart Sapma 11,8+2,6 11,4+2,6 11,7+3,8 0,550!
24 saatlik diastolik ARV
Ortalama + Standart Sapma 92+22 83+2,1 8,9+29 0,285!
Gece sistolik ARV
Ortalama + Standart Sapma 17,6 £3,7 18,4+4,0 18,4+4,8 0,856'
Gece diastolik ARV
Ortalama + Standart Sapma 12,6 £2,3 12,6 £2,7 12,7+3,4 0,846'
24 saatlik sistolik OKB
Ortalama + Standart Sapma 127,6 £ 12,2 1269 + 15,1 131,3+17,4 0,560!
24 saatlik diastolik OKB
Ortalama + Standart Sapma 80,1 + 8,5 77,1 £9,2 81,4+ 144 0,278!
Giindiiz sistolik OKB
Ortalama + Standart Sapma 129.8 +11,8 129.0 + 14,6 1338 +17,7 0,500!
Giindiiz diastolik OKB
Ortalama + Standart Sapma 82,8 £ 8,5 79,2+9.3 83,8+ 15,1 0,296
Gece sistolik OKB
Ortalama + Standart Sapma 118,6 + 16,7 119,7+ 18,5 123,9+ 19,3 0,518!
Gece diastolik OKB
Ortalama + Standart Sapma 69,5+112 70,0 £ 10,0 74,2 £ 14,3 0,197
24 saatlik OAB ortalamasi
Ortalama + Standart Sapma 95,3+9.8 93,7+ 10,3 98,4+ 152 0,290"
Gece OAB ortalamasi
Ortalama + Standart Sapma 87,7t 11,5 88,0121 91,2+ 15,1 0,451"
Ofis SKB ol¢iimii
Ortalama + Standart Sapma 136,4 + 20,8 140,4 + 19,7 143,6 +29,0 0,826'
Ofis DKB olciimii
Ortalama + Standart Sapma 95,6 + 14,3 88,3 +14,7 944 +21,1 0,133!
Kan Basinci, n (%)*
Dipper 12 (70,6) 28 (59,6) 15 (57,7) 0,665
Nondipper 5(29,4) 19 (40,4) 11 (42,3)

*StitunYiizdesi, IQR: Ceyrekler arasi aralik
AKBO: Ambulatuar kan basinci 8l¢iimii, ARV: Ortalama ger¢ek degiskenlik, DKB: Diyastolik kan
basinci, OAB: Ortalama arter basinci, OKB: Ortalama kan basinci, SKB: Sistolik kan basinci

' Kruskal Wallis analizi
2ki kare testi

Tiim hastalarda serum iirik asit diizeyi ve tiim ARV degerleri arasindaki

korelasyon incelendiginde serum iirik asit diizeyleri ile 24 saatlik sistolik ARV, 24 saatlik
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diyastolik ARV ve 24 saatlik OAB ARV degerlei arasinda istatistiksel olarak anlamli
pozitif yonlii bir korelasyon saptandi (sirasiyla P= 0,012, P= 0,041, P= 0,044)

24 saatlik ARV degerleri ve diger parametreler arasindaki iliski incelendiginde;

hasta yas1 ve 24 saatlik OAB ARV degerleri arasinda pozitif yonlii ve zayif bir korelasyon
saptand1 (P= 0,030). 24 saatlik sistolik ARV degerleri ve 24 saatlik OAB ARV degerleri

ile VK1 degerleri arasinda pozitif yonde bir korelasyon mevcuttu (sirasiyla P= 0,032, P=
0,045). HT siiresi ile karsilastirildiginda 24 saatlik sistolik ARV, 24 saatlik diyastolik
ARV ve 24 saatlik OAB ARV ve HT siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif

yonlii bir korelasyon saptandi (swrasiyla P= 0,001, P= 0,001, P= 0,001) (Tablo 25).

Tablo 25. Hastalarin 24 saatlik ARV degerleri ile iligkili parametrelerin degerlendirilmesi

ARV
24 saatlik Sistolik ARV 24 saatlik Diyastolik 24 saatlik OAB ARV
ARV

n=90 Korelasyon p degeri  Korelasyon pdegeri Korelasyon p degeri

Katsayisi Katsayisi Katsayisi
Urik Asit 0,264 0,012’ 0,215 0,041' 0,213 0,044'
Yas 0,068 0,524 -0,201 0,057 0,230 0,030’
VKIi (kg/m?) 0,226 0,032' 0,046 0,667 0,212 0,045'
Kreatinin -0,188 0,076 -0,013 0,900" -0,099 0,355'
GFH 0,176 0,097 0,066 0,538' 0,103 0,336
Albumin 0,035 0,741 0,071 0,504 -0,032 0,767
Total 0,064 0,548' -0,061 0,565' 0,087 0,417
kolesterol
LDL 0,144 0,176' 0,025 0,812 0,089 0,402
Trigliserit 0,089 0,402 0,064 0,552 0,053 0,619'
Hemoglobin 0,085 0,428' 0,113 0,291' 0,049 0,645'
HT siiresi 0.655 < 0,001’ 0,367 < 0,001’ 0,569 < 0,001’

ARV: Ortalama gergek degiskenlik, GFH: Glomeriiler Filtrasyon Hizi, HT: Hipertansiyon,

LDL: Low density lipoprotein, OAB: Ortalama arter basinci, VKI: viicut kitle indeksi

! Pearson Korelasyon Analizi
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Gece ARV degerleri ve diger parametreler arasindaki iligki incelendiginde; hasta

yasi ile gece OAB ARV ve gece sistolik ARV degerleri arasinda pozitif yonli bir
korelasyon saptand1 (sirasiyla P= 0,003, P= 0,001). Gece sistolik ARV degerleri ile VKI

degerleri arasinda pozitif yonde korelasyon mevcuttu (P= 0,014). HT siiresi ve gece

ARV’leri karsilastirildiginda; HT siiresi ve gece sistolik ARV, gece diyastolik ARV ve

gece OAB ARV arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii bir korelasyon saptandi

(swrasiyla P= 0,001, P= 0,001, P= 0,001) (Tablo 26).

Tablo 26. Hastalarin Gece ARV degerleri ile iliskili parametrelerin degerlendirilmesi

ARV
Gece Sistolik ARV Gece Diyastolik ARV Gece OAB ARV
n=90 Korelasyon  p degeri Korelasyon p degeri Korelasyon  p degeri
Katsayisi Katsayisi Katsayisi

Urik Asit 0,028 0,796 0,089 0,406 0,087 0,414
Yas 0,352 0,001' 0,091 0,395' 0,315 0,003'
VKIi (kg/m?) 0,259 0,014" 0,173 0,103' 0,192 0,069'
Kreatinin -0,036 0,737 0,015 0,892 -0,005 0,960"
GFH -0,007 0,950 0,038 0,720' 0,019 0,861
Albumin -0,125 0,239" -0,013 0,903' -0,045 0,676
Total 0,110 0,302 -0,028 0,791 -0,103 0,336
kolesterol

LDL 0,079 0,458' -0,072 0,499" -0,147 0,167
Trigliserit 0,066 0,535' 0,040 0,705' 0,017 0,872
Hemoglobin 0,037 0,729" 0,230 0,029' 0,118 0,268'
HT siiresi 0.493 < 0,001’ 0,309 < 0,001’ 0,462 <0,001'

ARV: Ortalama gergek degiskenlik, GFH: Glomeriiler Filtrasyon Hizi, HT: Hipertansiyon,

LDL: Low density lipoprotein, OAB: Ortalama arter basinci, VKI: Viicut kitle indeksi
! Pearson Korelasyon Analizi
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Hastalarm serum {irik asit diizeyi, VKI, yas, HT siiresi ile ARV degerleri

arasindaki iliskiyi gosteren korelasyon grafikleri asagidaki sekillerde verilmistir (Sekil 4
- Sekil 15)
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Sekil 4. Serum iirik asit diizeyi ve 24 saatlik sistolik ARV degerleri arasindaki korelasyon
grafigi

ARV: Ortalama gergek degiskenlik
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Sekil 5. Serum Urik asit diizeyi ve 24 saatlik diyastolik ARV degerleri arasindaki korelasyon
grafigi

ARV: Ortalama gergek degiskenlik
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Sekil 6. Serum Urik asit diizeyi ve 24 saatlik OAB ARV degerleri arasindaki korelasyon grafigi

ARV: Ortalama gergek degiskenlik, OAB: Ortalama arter basinci
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Sekil 7. Yas ve 24 saatlik OAB ARV degerleri arasindaki korelasyon grafigi

ARV: Ortalama gergek degiskenlik, OAB: Ortalama arter basinci

52



R? Linear = 0.101
35

30 b

Gece Sistolik ARV

20 30 40 50 60 70 80
Yas
Sekil 8. Yas ve gece sistolik ARV degerleri arasindaki korelasyon grafigi

ARV: Ortalama gergek degiskenlik
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Sekil 9. Yas ve gece OAB ARV degerleri arasindaki korelasyon grafigi

ARV: Ortalama gergek degiskenlik, OAB: Ortalama arter basinci
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Sekil 10. VKI ve 24 saatlik sistolik ARV degerleri arasindaki korelasyon grafigi

ARV: Ortalama gergek degiskenlik, VKI: Viicut kitle indeksi

30,007 o 8o % © o o o
© 0%ao o
05 08 ° ® o X
o $8 ®
_ o
28,00 - ° ®
o o o g2 o
o
o
26,00 o ® o o)
(e} (o}
a o 0 @® o
g oo . o
24,00
) | [e) (o] o o]
= ° o o
= o]
o
22,00 o
o o
o o
20,00 o
o
o [o) o
18,00 o
T T T T T T T
6,00 8,00 10,00 12,00 14,00 16,00 18,00
MAPARV

Sekil 11. VKI ve 24 saatlik OAB ARV degerleri arasindaki korelasyon grafigi

ARV: Ortalama gergek degiskenlik, OAB: Ortalama arter basmnci, VKI: Viicut kitle indeksi
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Sekil 12. VKI ve gece sistolik ARV degerleri arasindaki korelasyon grafigi
ARV: Ortalama gercek degiskenlik, VKI: Viicut kitle indeksi
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HT Sdresi
Sekil 13. HT siiresi ve gece sistolik ARV degerleri arasindaki korelasyon grafigi

ARYV: Ortalama ger¢ek degiskenlik, HT: Hipertansiyon
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Sekil 14. HT siiresi ve gece diyastolik ARV degerleri arasindaki korelasyon grafigi
ARYV: Ortalama ger¢ek degiskenlik, HT: Hipertansiyon
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Sekil 15. HT siiresi ve gece OAB ARV degerleri arasindaki korelasyon grafigi

ARV: Ortalama gergek degiskenlik, HT: Hipertansiyon, OAB: Ortalama arter basinci
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5. TARTISMA

KBH diinyada ve iilkemizde prevelansi yiiksek bir saglik sorunudur. HT ve KBH
birlikteligine bakildiginda, HT hem KBH etyolojisinde hem de KBH’ya eslik eden
komorbid bir hastalik olarak oldukga sik goriilmektedir. Ulkemizde KBH hastalarinda
yapilan CREDIT caligmasinda da HT prevalanst %32,7 olarak yiiksek bir oranda
saptanmistir (18). Bizim ¢alismamizda KBH hastalar1 hipertansif gruptan secilmisti ve
hastalar KBH etyolojisi a¢isindan incelendiginde; HT nin %64,4 (n=58) oraninda oldugu
tespit edildi. DM, KBH etyolojisinde HT ye nazaran daha sik olmakla birlikte DM
hastalar1 ¢alismamiza dahil edilmedigi icin KBH etyolojisinde HT sikli1 gorece artmig

olarak saptandi.

HT’de kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite riskinin artmig oldugu
bilinmektedir. HT’de kan basinci diizeylerindeki yiiksekligin yani sira KBD’nin de kan
basinci seviyesinden bagimsiz olarak kardiyovaskiiler mortalite ve hedef organ hasar ile
iliskili oldugu gosterilmistir (1). KBD’nin etyopapatogenezi karmasik ve kesin bir
mekanizmasi heniiz net olarak bilinmemektedir. Cevresel, davranigsal, sinirsel ve
humoral faktorlerin etkilesimi bu durumdan sorumlu tutulmaktadir (3,4). KBD giinliik ve
kisa donem (saatlik ve dakikalik) olarak oSlgiilebilir. Saglikli kisilerde KBD, sabah en
yiiksek degere ulasirken, giin i¢inde yavas bir azalis gosterir ve gece en diisiik

degerlerdedir (2).

Hipertirisemi, HT gelisiminde bagimsiz bir risk faktoriidiir ve buna ek olarak
hiperiirisemi KBH progresyonu, gut, metabolik sendrom ve iskemik kalp hastaligi ile de
iligkilidir (6). Serum iirik asit seviyesinde artmaya bagli olarak RAAS aktivasyonu,
endotel hasari, renal fonksiyonlarda azalma ve NO seviyesinde azalma nedeniyle

hiperiiriseminin HT gelisimine neden oldugu diisiiniilmektedir (132,144,150,151).

Giindiiz KBD, giinliik yasamin fiziksel, zihinsel ve duygusal stres faktorlerine ve
ayrica cevresel faktorlere aciktir. Deneysel caligmalar iirik asitin oksitatif stresin
indiiklenmesi, endotel disfonksiyon ve RAAS aktivasyonu yoluyla artan kan basinci ile

iligkili oldugunu gostermistir (5,155-159).
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Bizim ¢alismamizda serum tirik asit diizeyleri ile kisa donem KBD’yi gosteren 24
saatlik sistolik ARV, 24 saatlik diyastolik ARV ve OAB ARV degerleri arasinda pozitif
yonlii bir korelasyon saptanmugtir. Serum {irik asit diizeylerindeki artis ile ARV
degerlerindeki artigin korele olarak saptanmasi, bize serum iirik asit yiiksekliginin
KBD’ye katkida bulunan bir risk faktorii olarak degerlendirilebilecegini

diisiindiirmektedir.

Yapilan caligmalarda hiperiiriseminin bdbrek hastaligi olusumuna katkida
bulunmada ve KBH progresyonu artirmada bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmis
(160,161). Bobrek fonksiyonu bozulmamis 13.338 kisinin dahil edildigi ve 8,5 yil takip
stireli bir ¢caligmada, serum tirik asit seviyesi ve azalmig bobrek fonksiyonu arasindaki
iligki incelenmis. Hastalarin 712’sinde evre 3 ve evre 4 KBH, 302’sinde ise erkeklerde
serum kreatinin> 1,4 mg/dl, kadinlarda kreatinin> 1,2 mg/dl seklinde tanimlanan bobrek
hastalig1 saptanmis ve serum firik asit diizeyi yiiksekligi ile bobrek hastaligi gelisimi

arasinda bir iligki oldugu gosterilmistir (161).

KBD, HT olan bireylerde belirli bir zaman araliginda gézlenen kan basincindaki
dalgalanmay1 tanimlayan fizyolojik ozelligidir (162). Genetik, stres, fiziksel aktivite,
uyku/uyaniklik durumu, kardiyovaskiiler hastaliklar, norolojik ve endokrinolojik
bozukluklar KBD’yi etkileyen baslica faktorlerdir (163). Bir metaanaliz calismasinda,
OAB degerlerinden bagimsiz olarak, SKB’deki uzun donem KBD’nin yiiksek olmasi tiim
nedenlere bagl 6liim ve kardiyovaskiiler hastaliklar ile iligkili oldugu gosterilmistir. Ayni
zamanda yiiksek ve orta vadeli SKB degiskenliginde inme ve tiim nedenlere bagh
mortalite riskinde artis gosterilmistir (105). Bizim ¢alismamiz kesitsel nitelikte bir
calisma olup KBD’nin KBH popiilasyonunda serum {irik asit diizeyi ile iligkisinin
gosterilmesi amaglanmigtir. Bu nedenle KBD’nin hedef organ hasari ile iliskisine

bakilmamustir.

KBD yakin okumalar arasindaki kesin farklarin ortalamasi (average real
variability, ARV), zaman periyodu igindeki toplam degiskenlik (SD), zaman icinde
OKB’deki degisim egilimi (rezidii SD) ve varyasyon katsayist (CV) gibi yontemlerle
degerlendirilmektedir. ARV’nin diger yontemlerle kiyaslandiginda, art arda kan basinci
degerleri arasindaki fark baz alinarak hesaplanmasi nedeniyle kardiyovaskiiler stresin en
iyi belirteci olabilecegi kabul edilmeye baslanmistir (164,165). SD ve CV hesaplamasi

daha kolay ve diger hesaplama yontemlerine gore daha pratik oldugu i¢in en sik kullanilan
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yontemlerdir. Yapilan bir¢ok ¢alismada kisa donem KBD’yi gostermek igin 24 saatlik
AKBO cihaz sonuglarindan direk elde edilen SD hesaplama ydntemi kullanilmistir. Biz
ise ¢aligmamizda, KBD’yi 6lgmede SD ye iistiinliigii gosterilmis olan ARV hesaplama

yontemini kullandik.

Mena ve ark. (166) yaptig1 bir derleme calismasinda, 19 ¢alismadan 17’sinde
subklinik organ hasar1 varlig1 ve ilerlemesi ve kardiyovaskiiler olaylar ile yiikksek ARV
degerleri arasinda iliski saptanmistir. Bu derlemenin 8 tanesinde hipertansif hastalar

degerlendirilmis olup bunlarin 3 tanesinde DM veya KBH hastalar1 da dahil edilmistir.

Live ark. (167) yaptig1 14 ¢alismay1 igeren bir metaanalizde, sistolik KBD’si daha
yiiksek olanlarda KBH gelisme riski daha yiliksek saptanmis. Yine bu caligmada
diyastolik KBD ile KBH gelisimi riskinde artis saptanmis. Calismamiza KBH hastalari
dahil edilmis olup kontrol grubu olmadig1 ve kesitsel bir ¢calisma oldugundan hastalar
takip siiresi olmadig1 i¢in yiiksek serum iirik asit seviyesinin KBH gelisimine katkida

bulunabilecegi degerlendirilememistir

Literatiirde serum {irik asit seviyesi ve KBD hakkinda bir¢ok ¢alisma olsa da KBH
poplilasyonunda iirik asit seviyesi ile KBD arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

acisindan yapilan bir ¢aligma bulunmamaktadir.

Shin ve ark.’nin (168) yaptig1 5488 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada KBD ve
ozellikle de sistolik KBD’nin kadin cinsiyet, ileri yas, diisiik GFH, yiiksek glukoz
diizeyleri ve lipit profilleri gibi kardiyovaskiiler risk faktorleri ile iligkili oldugu
gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda da 24 saatlik ve gece OAB ARV degerleri ve yas
arasinda pozitif yonlii iliski saptanmis olmakla birlikte lipit profili, cinsiyet ve GFH ile

anlaml bir iligki saptanmadi.

Hipertansif hastalarda artmis gece ve giindiiz SKB ve giindiiz SKB degiskenligi
serebrovaskiiler ve kardiyovaskiiler hastaliklar ile iliskilendirilmistir (169-171).
Yamaguchi ve ark. (172) hipertansif hastalar1 4 yillik takibe alarak, KBD’nin serebral
kiigiik damar hastalig1 ile bagimsiz iligkisini degerlendirmislerdir ve yiiksek diyastolik ve
sistolik ARV’nin serebral kiigiik damar hastalig1 riskinde artisa neden olabilecegini

gostermislerdir.
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Palatini ve ark. (173) tarafindan yapilan g¢alismada ortalama 52 + 15 yas
araliginda, 7112 hipertansif tedavi edilmemis hasta 5,5 y1l takip edilmis. Hastalarda KBD,
SD yontemiyle hesaplanmis ve gece KBD’nin kardiyovaskiiler komplikasyonlar

acisindan bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir.

Turak ve ark.’nin (174) yaptig1 bir ¢alismada, yeni tani almis 112 esansiyel HT
hastasinda serum tiirik asit degerinin non dipper sirkadiyen patern ile gii¢lii ve bagimsiz
bir sekilde iliskili oldugu gosterilmis. Calismamizda dipper patern %61,1, nondipper
patern ise %38,9 oraninda saptandi. Nondipper patern ile KBD ve serum iirik asit seviyesi
arasinda iligki bulunamadi. Kan basinci, evre 4 uykunun baskin oldugu uykunun ilk
birka¢ saatinde daha disiiktiir, bu da uykunun, derinliginin ve kalitesinin, kan
basincindaki gece diisiislinii (dipping) etkileyebilecegini gosterir (175). Bu duruma
hastalarin uyku bozukluklarini degerlendirilmemis olmasi neden olabilir. Uyku apnesine

bagli nondipper paternde artma ve KBD’de artma goriilebilir.

Cagli ve ark. (176) tarafindan yapilan ¢alismaya yeni tant almig 300 HT hastas1
dahil edilmis. Bu hastalarda KBD SD yontemiyle hesaplanarak serum iirik asit
seviyesinin 24 saatlik sistolik KBD ve gece sistolik ve diyastolik KBD ile pozitif iligkili
oldugunu ortaya koymustur. Diyabetik hastalar ve diyabeti olmayan hastalar
karsilagtirildiginda, diyabeti olan hastalarda tirik asit diizeylerinin 24 saatlik sistolik,
diyastolik ve gece diyastolik KBD ile iliskisi saptanmis olup, diyabeti olmayan hastalarda
da 24 saatlik sistolik ve gece sistolik ve diyastolik KBD ile iliskisi saptanmistir. DM olan
hastalarda DM olmayan hastalara gore artmis aclik glukozu, arteriyel sertlik veya
sempatik asir1 aktivite ve azalmis barorefleks sensitivitesinin bir sonucu olarak artmig
KBD ile iliskili olarak bulunmus. Bizim ¢alismamizda ise bu degiskenler gbz Oniinde
bulundurularak KBD’nin iirik asit seviyesi diginda diger degiskenlerden etkilenmemesi

acisindan DM hastalar1 ¢calismaya dahil edilmemistir.

HT’si olan yasl hastalara AKBO cihaz1 takilarak yapilan bir prospektif calismada,
hastalar kardiyoloji kliniginde 4 yil izlenmis ve yemek oncesi daha yiliksek SKB’si
olanlarda, daha ytiksek postprandiyal SKB diisiisii (yemekten sonraki takip eden 2 saat
icinde SKB’de 20 mmHg’dan fazla diisiis) goriilmiis. Postprandiyal SKB diisiisii daha

fazla olan hastalarda kardiyovaskiiler mortalite riskinde artig goriilmiis (177).
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94 hasta ile yapilan bir prospektif ¢aligmada, hastalar 36 ay takip edilmis ve 30
hastada postprandiyal hipotansiyon ile iliskilendirilen kardiyovaskiiler hastaliklarin
gelistigi goriilmiis (178). Glisemik degiskenliklerde de goriilen, oksitatif stres ve endotel
disfonksiyonun gibi patofizyolojik degisiklikler KBD’de goriilen patofizyolojik
degisiklikler ile benzer oldugu diisliniilmektedir (177). Bu nedenle DM hastalarinda
goriilen glisemik degiskenlik KBD’yi etkileyecegi i¢in bu hasta grubu calismaya dahil

edilmemistir.

Yaglanmanin, nérokardiyovaskiiler regulatuar mekanizmalardaki degisikliklerle
alakal1 fizyolojik bir siire¢ oldugu diisiiniilmektedir (179). Yas, KBD ile bagimsiz olarak
iligkilidir. Yaslanma ve KBD altinda yatan patofizyolojik degisiklikler benzerdir.
Hemodinamik instabilite, ateroskleroz, endotel disfonksiyonu gibi altta yatan nedenlerin
cogu yaslanma ile iligkilidir (180). Zhou ve ark.’nin (181) yaptig1 ¢alismada yiiksek KBD
olanlarda karotis intima kalinlig1 artmig olarak saptanmis ve bu durum yaslanmayla
iligkili aterosklerozun belirteci olarak diistinilmistiir. KBD, yash hastalarda yaygin
aterosklerotik siireci yansitabilir. Bizim yaptigimiz calismada yas ile KBD arasinda
pozitif bir korelasyon saptandi. Caligmaya dahil edilen hastalarda ozellikle yas ile 24
saatlik OAB ARV, gece OAB ARV ve gece sistolik ARV arasinda pozitif yonli
korelasyon oldugu goriildii ve yas ile KBD artist oldugu saptandi.

Yasli hastalarda veya uzun siireli HT’si olan hastalarda, vaskiiler yatagin
esnekliginin azalmasina bagli kan basinci dalgalanmalarini biiyiitebilir. Yaptigimiz
caligmadaki verilere gore HT siiresi ve tiim ARV degerleri arasinda pozitif korelasyon
saptand1. Yas ve HT stiresi ile birlikte oksidatif stres ve inflamasyonda artiga bagl olarak

KBD’de artabilir.

Antihipertansif ilaglarin cogu KBD’yi azaltmada etkilidir. Ancak KKB’lerinin
monoterapide veya diiiretiklerle kombine kullanilmasi KBD’yi azaltmada daha etkili
oldugu goriilmiistir (108). KKB’ler arterler iizerindeki vazodilator etkilerinden dolay1
kombinasyon halinde veya monoterapi olarak kullanilan KBD iizerinde en etkili ilag
grubudur. Levi-Marpillat ve ark. (182) tarafindan 2780 hipertansif hastada yapilan
calismada KBD, SD yontemiyle degerlendirilmis olup KKB ve diiiretiklerin 24 saatlik
sistolik ve diyastolik KBD’yi 6nemli 6l¢iide azalttig1 saptanmistir. Rothwell ve ark. (109)
yaptig1 calismada ise, beta blokerlerin KBD diisiirmede daha az etkili oldugu

saptanmistir. Calismamizda antihipertansif ilaglarin  kullanim sekli, sayist ve
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kombinasyon tedavileri ile KBD arasinda bir iligki saptanamamistir. Bu durum
hastalarimizin ¢ogunlugunun monoterapi yerine kombine antihipertansif ila¢ rejimi

kullaniyor olmasina bagli olabilir.

Tadic ve ark. (183) yaptig1 calismada 144 tedavi edilmemis hipertansif hastada
KBD, SD yo6ntemiyle hesaplanmis ve obez hastalarda, obez olmayan hastalara gére KBD
daha yiiksek saptanmis. Li ve ark. (184) tarafindan yapilan calismada 344 Avrupa-
Amerikali ve 297 Afro-Amerikali hasta 15 yil takip edilmis. Hastalarin KBD SD ydntemi
ile hesaplandiginda yas ile sistolik ve diyastolik KBD arasinda pozitif yonlii korelasyon
saptanmis. Afro-Amerikanlarda KBD daha yiiksek saptanmis. Ayrica bel gevresi ve VKI
ile sistolik ve diyastolik KBD arasindaki iliski gosterilmistir. Faramawi ve ark. (185)
tarafindan yapilan genis kapsamli bir ¢alismada 14.998 hasta izlenmis ve genis bel ¢evresi
ile sistolik KBD arasinda iligski saptanmis. Bu etkenler géz 6niine alindiginda obez
hastalar calismaya dahil edilmemis olmakla birlikte ¢alismaya dahil edilen hastalarda
VKI ile 24 saatlik sistolik ARV, 24 saatlik diyastolik ARV ve 24 saatlik OAB ARV
degerleri arasinda korelasyon saptandi. Obezite, artmis sempatik sinir aktivitesi, RAAS
aktivasyonu, endotelyal disfonksiyonu, inflamasyon ve insiilin direnci gibi cesitli
mekanizmalarla KBDyi artirabilir. Bu nedenle artmis VKI, kan basinci diizeylerine ve

KBD’ye katkida bulunabilir.

Calismamizda birtakim kisithiliklar mevcuttur. Calismamiz tek merkezli, gorece
az sayida katilimci ile yapilan kesitsel bir ¢aligmadir. Bu nedenle, bulgularimiz iizerinden
neden sonug iligkisini yorumlar iken dikkati olunmalidir. Calismamizda KBH hastasi

olmayan hastalarin alinmasi ile daha kapsamli bir sonug elde edilebilirdi.

Sonug olarak, KBH olan hastalarda iirik asit seviyesi ve KBD arasindaki iliskiyi
irdeleyen bu ilk calismada, KBH olan hastalarda yiiksek lirik asit seviyesi ile KBD
arasinda pozitif iliskili bulundu ki, bu durum KBH olan popiilasyonunda HT tedavisinin

yaninda iirik asit seviyesinin de sik1 kontrol altinda tutulmasi gerektigini gostermektedir.
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10.

6. SONUCLAR VE ONERILER

Diyabetik olmayan hastalarda KBH etyolojisi incelendiginde; HT %64,4, nefrolitiazis
%8.,9, PKBH %8,9, glomerulonefrit %5,6 ve diger nedenler %12,2 oraninda oldugu
tespit edildi.

24 saatlik AKBO sonuglarina gére hastalarin %61,1°i dipper, %38,9’u nondipper idi.

Evre 4 hastalarin kalsiyum ve albumin degerleri, evre 2 ve evre 3 hastalara gore daha

diistikken, fosfor ve PTH degerleri ise daha yiiksek saptandi.

Evre 4 hastalarda total protein degerleri evre 3 hastalara kiyasla daha diisiik saptandi.

Evre 4 KBH hastalarinin hemoglobin degeri daha diisiik olmakla birlikte evre 2 ve

evre 3 KBH hastalar arasinda fark izlenmedi.

Hastalarm 24 saatlik AKBO takiplerinden elde edilen ARV verileri ile KBH evreleri

karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmedi.

Serum {irik asit diizeyi ile 24 saatlik sistolik ARV, 24 saatlik diyastolik ARV ve 24
saatlik OAB ARV arasinda pozitif yonlii bir iligki saptandi.

Yas ve 24 saatlik OAB ARV degerleri arasinda pozitif yonlii ve zayif bir korelasyon

saptandi.

24 saatlik sistolik ARV degerleri ve 24 saatlik OAB ARV degerleri ile VKI degerleri

arasinda pozitif yonde bir korelasyon saptandi.

HT siiresi ve ARV incelendiginde 24 saatlik sistolik ARV, 24 saatlik diyastolik ARV
ve 24 sa. OAB ARV ile HT siiresi arasinda pozitif yonlii bir korelasyon saptandi.
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11. HT siiresi ve ARV incelendiginde, gece sistolik ARV, gece diyastolik ARV ve gece
OAB ARV ile HT siiresi arasinda pozitif yonlii bir korelasyon saptandi.

12. Yas ile gece OAB ARV ve gece sistolik ARV degerleri arasinda pozitif yonlii bir
iligki saptandi.

13. Gece sistolik ARV degerleri ile VKI degerleri arasinda pozitif yénde korelasyon

saptandi.
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