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OZET
POLIKISTIK BOBREK HASTALARINDA AMBULATUVAR KAN BASINCI
MONITORIZASYONU SONUCLARININ DEGERLENDIRILMESI

Giris ve Amagc: Hipertansiyon (HT), otozomal dominant polikistik bobrek hastaliginda
(ODPKBH) vyaygindir ve toplam bobrek hacminin artmasi, renin-anjiyotensin-
aldosteron sisteminin aktivasyonu ve bobrek hastaliginin ilerlemesi ile iliskilidir.
Hipertansiyon, ODPKBH olan bireylerin %50-75’inde, belirgin renal yetmezlik
baslamasindan once erkenden ortaya cikar ve son donem bobrek yetmezligine (SDBY)
ilerlemeyle ve kardiyovaskiiler nedenlerden Sliimle iligkilidir. Kan basincinda meydana
gelen degisimlere “’variabilite’” denilmektedir. Giincel caligmalarda KB variabilitesinin
artmis hedef organ hasar1 ve kardiyovaskiiler olaylarla iligkili oldugu saptanmistir. Biz
bu ¢alismamizda ODPKBH’da 6nemli bir progresyon faktorii olan hipertansiyonu 24
saatlik ambulatuvar kan basinci dlgiimii (AKBO) ile degerlendirilerek bu hastalarda kan
basinci variabilitesini, dipping durumunu, kontrolsiiz hipertansiyon, beyaz 0Onliik

hipertansiyonu ve maskelenmis hipertansiyon sikligini gostermeyi amagladik.

Materyal-Metod: Recep Tayyip Erdogan Universitesi, T.C Rize Egitim ve Arastirma
Hastanesi Nefroloji polikliniginde ODPKBH tanist ile takipli 50 hasta ile kontrol grubu
olarak yas, cinsiyet ve tahmini glomertiler filtrasyon hiz1 (GFH) seviyeleri benzer 50
adet tip 2 diyabetes mellitusa bagl diyabetik nefropatili olmak {izere toplamda 100
hipertansif hasta kesitsel olarak ¢alismaya alindi. Tiim hastalara 01.07.2018 tarihinden
itibaren 24 saatlik AKBO yapildi. Demografik ve laboratuvar veriler nefroloji poliklinik
kontrollerindeki takipler sirasinda rutin olarak istenilen tetkiklerden hasta dosyalar1 ve
hastane kayit sistemi incelenerek elde edildi. Tiim hastalarin sistolik ve diyastolik KB
degerleri (giindiiz, gece, ortalama ve standart sapma olarak) kaydedildi. Kan basinci
variabilite katsayilar1 (VK) hem sistolik (SKB-VK) hem de diyastolik (DKB-VK) kan
basinglar1 i¢in ayr1 ayr1 hesaplandi. Hastalarin tahmini GFH degerleri MDRD formiilii

ile hesaplandi.

Bulgular: Calismaya 50 adet ODPKBH tanili, 50 adet de diyabetik nefropatili hasta
dahil edildi. Gruplar yas, cinsiyet, BKI ve antihipertansif ilag cesidi agisindan benzerdi.



Incelenen tiim hastalarm yas ortalamas1 56.3+11.4 (min:17-maks:76) yil olup %54’ii
erkekti. Hastalarin %62’sinde (her iki grupta da esit oranda) kontrolsiiz HT mevcut
iken, iki grup arasinda beyaz oOnliik HT ve maskelenmis HT sikli§1 agisindan fark
goriilmedi. Non-dipper HT paterninin ODPKBH grubunda anlamli olarak daha sik
oldugu goriildii (ODPKBH grubunda %90, diyabetik hasta grubunda %58). Aragtirmaya
dahil edilen tim hastalarin giindiiz 6l¢iilen SKB ortalamast 133.2+17.8 (min:98-
maks:184) mm Hg, giindiiz SKB-VK ortalamas: 11.94+2.6 (min:6.8-maks:18.9), gece
Olgiilen SKB ortalamasi 130.3+£18.6 (min:86-maks:178) mm Hg, gece SKB-VK
ortalamast 9.943.2 (min:4.1-maks:21.2), 24 saatlik total SKB ortalamas1 132.5+17.4
(min:99-maks:175) mm Hg ve 24 saatlik total SKB-VK ortalamasi 12.0+£2.4 (min:7.1-
maks:17.8) idi. Diyastolik kan basin¢larina (DKB) bakildiginda; giindiiz 6lgiilen DKB
ortalamasi 83.9+12.4 (min:51-maks:110) mm Hg, DKB-VK ortalamasi 13.8+3.4
(min:5.7-maks:26.1), gece dlglilen DKB ortalamasi 81.9+£13.3 (min:43-maks:129) mm
Hg, gece DKB-VK ortalamasi 11.6+3.4 (min:4.1-maks:24.9), 24 saatlik total DKB
ortalamasi 83.5+12.0 (min:51-maks:116) mm Hg ve 24 saatlik total DKB-VK
ortalamasi 14.143.0 (min:7.3-maks:25.7) idi. ODPKBH tanili hastalarin giindiiz 6l¢iilen
SKB-VK degeri, toplam SKB-VK degeri, giindiiz 6l¢iillen OAB-VK degeri ve toplam
OAB-VK degeri DM tanili hastalardan anlamli olarak diisiik iken gece ol¢iillen DKB
degeri anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.005). Diger taraftan calisma gruplari
arasinda giindiiz olgiilen SKB degeri, gece oOlciilen SKB ve SKB-VK degerleri, 24
saatlik toplam SKB degeri, giindiiz 6l¢iillen DKB ve DKB-VK degerleri, gece dlgiilen
DKB-VK degeri, 24 saatlik toplam DKB ve DKB-VK degerleri, giindiiz 6lgiilen OAB
deger, gece Olcliilen OAB ve OAB-VK degerleri ve toplam OAB degeri agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

Sonu¢: ODPKBH ve diyabetik nefropati hastalarinda kontrolsiiz HT benzer oranlarda
ve sik goriilen bir sorundur. Beyaz onliik HT ve maskelenmis HT siklig1 agisindan 2
grup arasinda fark yoktur. Non-dipper HT paterni ODPKBH’da daha sik iken kan

basinci variabilitesi ise diyabetik nefropatili hastalarda anlamli olarak daha ytiksektir.



ABSTRACT

EVALUATION OF AMBULATORY BLOOD PRESSURE MONITORIZATION
RESULTS IN POLYCYSTIC KIDNEY PATIENTS

Introduction and Aim: Hypertension (HT) is common in autosomal dominant
polycystic kidney disease (ADPKD) and is associated with increased total renal volume,
activation of the renin-angiotensin-aldosterone system, and progression of renal disease.
HT has been reported to occur in 50-75% of individuals with ADPKD early before the
onset of significant renal failure, and it is associated with progression to end-stage renal
disease (ESRD) and death from cardiovascular causes. Variations in blood pressure
(BP) are called BP variability. Current studies have shown that BP variability is
associated with increased target organ damage and cardiovascular events. In this study,
we aimed to evaluate hypertension, which is an important progression factor in
ADPKD, by 24-hour ambulatory blood pressure measurement (ABPM) and to show BP
variability, dipping status, uncontrolled, white coat and masked hypertension frequency
in these population.

Material-method: A total of 100 hypertensive patients (age, sex, and estimated
glomerular filtration rate (e-GFR) levels matched 50 ADPKD and 50 diabetic
nephtopathy patients) were included in the cross-sectional study. All patients underwent
24-hour ABPM. Demographic and laboratory data were obtained from hospital registry
system by examining patient files. Systolic and diastolic BP values (mean daytime,
night, 24 hour total) of all patients were recorded. Blood pressure variability
coefficients (BP-VC) were calculated separately for both systolic (SBP-VC), diastolic
(DBP-VC) and mean arterial blood pressures (MAP-VC). Estimated e-GFR (ml/min)

values of patients were calculated with MDRD formula.

Results: A total of 100 hypertensive patients (50 patients with ADPKD and 50 patients
with diabetic nephropathy) were included in this study. The groups were similar in

terms of age, gender, BMI and type of antihypertensive drugs. The mean age of all
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patients was 56.3 £ 11.4 (min: 17-max: 76) years and 54% were male. Uncontrolled HT
was present in 62% of the patients (equal in both groups). There was no difference
between the groups in terms of the frequency of white coat HT and masked HT.
However, non-dipper HT pattern was found to be significantly more frequent in
ADPKD group (90%) compared with diabetics (58%). 24 hour ABPM and BP
variability values of all patients included in the study were as follows: mean daytime
SBP: 133.2 + 17.8 (min: 98-max: 184) mm Hg, mean daytime SBP-VC: 11.9 + 2.6
(min: 6.8-max: 18.9), mean night SBP: 130.3+18.6 (min:86-max:178) mm Hg, mean
night SBP-VC: 9.943.2 (min:4.1-max:21.2), mean 24 hour total SBP: 132.5+17.4
(min:99-max:175) mm Hg and mean 24 hour total SBP-VC: 12.0£2.4 (min:7.1-
max:17.8), mean daytime DBP: 83.9+12.4 (min:51-max:110) mm Hg, mean daytime
DBP-VC: 13.843.4 (min:5.7-max:26.1), mean night DBP: 81.9+13.3 (min:43-max:129)
mm Hg, mean night DBP-VC: 11.6£3.4 (min:4.1-max:24.9), mean 24 hour total DBP:
83.5£12.0 (min:51-max:116) mm Hg and mean 24 hour total DBP-VC: 14.1+3.0
(min:7.3-max:25.7). Compared with diabetic group, daytime SBP-VK, 24 hour total
SBP-VK, daytime MAP-VK and 24 hour total MAP-VK values were significantly
lower and mean night DBP values were significantly higher in ADPKD group. There
were no statistically significant difference between the two groups in terms of mean
daytime SBP, mean night SBP and SBP-VC, mean 24 hour total SBP, mean daytime
DBP and DBP-VC, mean night DBP-VC, mean 24 hour total DBP and DBP-VC, mean
daytime MAP, mean night MAP and MAP-VC and mean 24 hour total MAP values
(p>0.05).

Conclusion: Uncontrolled HT is a common problem in patients with ADPKD and
diabetic nephropathy. There was no difference between the two groups in terms of the
frequency of uncontrolled HT, white coat HT and masked HT. Non-dipper HT pattern
was more frequent in ADPKD, whereas blood pressure variability was significantly
higher in patients with diabetic nephropathy.
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SEMBOLLER VE KISALTMALAR DiZiNi
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1. GIRIS VE AMAC

Bobregin kistik hastaliklari, klinik ve etyolojik acidan farkliliklar igeren bir¢ok
hastaligin  ortak tanmimlamasidir. Renal Kkistik hastaliklar ¢esitli  sekillerde
simiflandirilmigtir, ancak klinik agidan bakildiginda, kalitsal ve kalitsal olmayan kistik
hastaliklar olarak ayirmak en ¢ok kabul goren siniflama olmustur [1]. Polikistik bobrek
hastaligi, gelisimsel bir anormallik olarak sporadik olarak ortaya ¢ikabilir veya eriskin
donemde edinilebilir, ancak ¢ogu form kalitsaldir [2]. Otozomal Dominant Polikistik
Bobrek Hastaligi (ODPKBH) bdobregin en sik goriilen kalitsal kistik hastaligidir [3].
ODPKBH, aslinda in-utero donem de dahil olmak {izere yasamin her evresinde
gortilebilen, ozellikle karaciger ve bobrek gibi duktal organlarda kist formasyonu ve
gastrointestinal sistem, kardiyovaskiiler sistem ve kas-iskelet sisteminde anormalliklerle
karakterize kalitsal olarak gecen multisistemik bir hastaliktir [4]. ODPKBH, 800 canli
dogumda 1 gozlenmekle beraber diinya ¢apinda 4-6 milyon kisiyi etkilemektedir ve
kronik hemodiyaliz hastalarinin %7-10°da altta yatan nedendir [2]. Hipertansiyon,
ODPKBH’da yaygindir ve toplam bdbrek hacminin artmasi, renin-anjiyotensin-
aldosteron sisteminin aktivasyonu ve bobrek hastaliginin ilerlemesi ile iliskilidir.
Hipertansiyon, ODPKBH olan bireylerin %50-75’inde, belirgin renal yetmezligin
baslamasindan 6nce, ancak renal parankimin kistik deformasyonu ile es zamanli olarak
meydana gelmektedir. ODPKBH hastalarinda hipertansiyon erkenden ortaya ¢ikar ve
son donem bobrek yetmezligine (SDBY) ilerlemeyle ve kardiyovaskiiler nedenlerden
olimle iliskilidir [5]. Her ne kadar hipertansiyonun olumsuz kardiyovaskiiler sonuglari
bliyiik oranda mutlak kan basinci degerlerine bagli olsa da, gozlemsel ¢alismalardan
elde edilen kanitlar ve klinik arastirmalardan elde edilen verilerin analizleri bu
sonuglarin artmig kan basinci variabilitesine bagl olabilecegini gostermistir [6].

Calismamizda ODPKBH’da 6nemli bir progresyon faktorii olan hipertansiyonu
24 saatlik ambulatuvar kan basinci 6l¢iimii (AKBO) ile degerlendirilerek bu hastalarda
kan basinci variabilitesini, dipping durumunu, kontrolsiiz hipertansiyon, beyaz onliik

hipertansiyonu ve maskelenmis hipertansiyon sikligin1 géstermeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Bobregin Kistik Hastahklar:

Renal kistik hastalik, multidisipliner bir yaklasim gerektiren, bir¢cok farkli
siniflandirma olsa da kalitsal, kalitsal olmayan ve edinilmis olarak siniflandirilabilen
genis bir hastalik spektrumundan olusur. Renal kistik hastaliklar tek bir klinik bulgu ile
ortaya ¢ikabilir, ekstrarenal anormalliklere eslik edebilir veya iyi tanimlanmis bir
sendromun pargasi olabilir. “Kist”, epitelyal yiizey ile kapli herhangi bir kapali boslugu
gosterir. “Multikistik” tanimi, ¢ogunlukla sporadik olan g¢oklu kistik lezyonlar1 ifade
eder; bu Kkistler kiigiik, biiyiik, segmental, tek tarafli veya iki tarafli olabilirler.
“Polikistik™ tanimi, otozomal dominant yetiskin formun veya otozomal resesif infantil

formun genetik olarak belirlenmis kistik lezyonlarini ifade eder [7].

2.2. Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastahig

ODPKBH, esas olarak renal manifestasyonlar ile ortaya ¢ikan ve bazi
durumlarda karaciger, pankreas, beyin, arteriyel kan damarlarinda veya bu bolgelerin
bir kombinasyonu olarak gozlenen anormallikler ile seyreden kalitsal bir sistemik
hastaliktir [8]. ODPKBH tipik olarak eriskin yasta tani alir ve bu hastalik nihayetinde
son donem bobrek yetmezligine (SDBY) yol acan, progresif, bilateral fokal kistlerin

geniglemesi ile karakterizedir [9].

2.2.1 Epidemiyoloji

Polikistik bobrek hastaliginin en yaygin sekli olan ODPKBH 800 canli dogumun
1' inde goriilir. ODPKBH, biitiin rklarda ve etnik gruplarda goriilen bir hastalik olup
erkek/kadin oram esittir. ODPKBH, ABD'de 500.000 kisiyi ve diinya ¢apinda 4-6
milyon kisiyi etkilemektedir ve kronik hemodiyaliz hastalarinin %7-10"unda altta yatan
nedendir [2]. Bu oran Tiirkiye’de 2018 yilinda T.C Saglik Bakanligi ve Tiirk Nefroloji
Dernegi tarafindan 78 merkezin verileri baz alinarak yapilan registry calismasinda

%3,18 olarak belirtilmistir [10].



2.2.2 Genetik Ozellik

ODPKBH’na neden olan gen degisikliklerinin “dominant” patern ile kalitimi
saglandigindan hastalik olugmasi i¢in degisikligin sadece tek ebeveynden kalitim
yoluyla alinan DNA’da bulunmasi yeterlidir. Bu hastaliga sahip hastalarin ¢ocuklarinda
bu genin kalitimla alinip hastaliga neden olma olasiligi %50°dir. Ancak ODPKBH
siddeti ve hastaligin son dénem bobrek yetmezligine dogru ilerleme hizi aymi aile
igerisindeki bireyler arasinda bile biiyiik degiskenlik gosterebilir [11]. Hastalarin
yaklagik %40’inda ODPKBH ile ilgili aile Oykiisii bulunmamaktadir. Aile &ykiisii
olmayan tagiyicilarda spontan mutasyonlarin, ¢evresel veya epidemiyolojik etkenlerin
gen ekspresyonunda rolii olabilecegi diistintilmistiir [12].

ODPKBH; genetik olarak tanimlanmis 2 gen (PKD1 ve PKD2) ve bu iki genin
izole edilemedigi 3. bir genin rol aldig: diisiiniilen heterojen bir genetik yapiya sahiptir.
Hastalarin  %85’inde 16. kromozomun kisa kolunda yer alan (16p13.3) PKD1
(polycystic kidney disease 1) geni izole edilmis olup geriye kalan hastalarin biiyiik
cogunlugunda ise 4. kromozomun uzun kolunda (4q13-23) yer alan PKD2 (polycystic
kidney disease 2) geni izole edilmistir. Hastalig1 tasiyan nadir baz1 ailelerde ise bu iki
genin izole edilemedigi ve hastaliktan sorumlu tglincii bir gen oldugu diisiiniilse de
heniiz bu gen izole edilememistir [9]. Homozigot veya bilesik heterozigot genotiplerin
anne karninda 6ldiigl distiniilmektedir. Hem PKD1 hem de PKD2 mutasyonlari i¢in
heterozigot olan bireyler genellikle eriskin yasa kadar ulasirlar ancak bu bireylerde
hastalik daha siddetli seyreder [13].

ODPKBH’na sahip hem ayni aileden olan bireyler arasinda hem de farkl aileler
arasinda fenotipik olarak belirgin farkliliklar mevcuttur. PKD1 mutasyonu mevcut olan
hastalarin PKD2 genini tagiyan hastalara kiyasla klinik prezentasyonu daha erken
baslangi¢li, son dénem bobrek yetmezligine ulasma yasi daha geng ve mortalite -
morbidite oran1 daha yiiksektir [14]. Renal ve ekstrarenal belirtilerin ciddiyetindeki
belirgin intrafamilyal degiskenlik, genetik ve c¢evresel modifiye edici faktorlere isaret
eder. Tek yumurta ikizleri ve kardesler arasindaki bobrek fonksiyonlarindaki

degiskenligin analizi, genetik degistiricilerin roliinii desteklemektedir [15].

PKD1 polikistin 1 (yaklasik 460 kDa’luk) , PKD2 polikistin 2 (yaklagik 110
kDa’luk) olmak iizere 2 membran proteinini kodlamaktadir [16, 17]. Polikistin-2,

3



kalsiyum iyonlarinin taginmasini saglayan nonselektif bir katyon kanalidir [18, 19].
Elde edilen veriler polikistin kompleksinin silyalar {izerinde bir mekanik sensor islevi
gorerek akistaki degisiklikleri saptadigini ve kalsiyum akisinin polikistin kanali
boyunca gergeklestigini gostermektedir. Polikistin-1, muhtemelen tanimlanamayan bir
ligand icin reseptor gorevi gordiigii diistiniilmektedir. Bobregin kistik hastaliklarinda
yer alan diger bir¢cok protein gibi, polikistinler de primer olarak silyalarda
bulunmaktadir [20]. Polikistin 1, insan viicudunda erken fetal gelisim doneminde
bobrek dokusundan Polikistin 1’in bir reseptor, polikistin 2’nin de bir kalsiyum kanali
olarak islev gordiigi, PKD1 ve PKD2 mutasyonlarmin benzer fenotipik o6zelliklere
neden oldugu g6z oOniine alindiginda, her iki proteinin de tiibiil fonksiyonu ve

morfolojisinde gorev alan proteinler oldugu diisiiniilmektedir [21].

2.2.3.Patoloji ve Kistogenez

ODPKBH’da bobrekler bilateral biiyiik ve tizerinde farkli boyutlarda,
cogunlukla yuvarlak ¢ok sayida kist icerirler. Her iki bobrek de normalden biiyiik
olmasina ragmen kabaca sekillerini korurlar. Kist boyutlar1 birkag milimetreden bazi
vakalarda 10 santimetrenin iizeri olmak iizere genis bir aralik gosterir. Oyle ki bobrekler
bazen asir1 biiyliyerek neredeyse tiim batin1 kapatabilirler.

Bobrek kistlerinin birgok hastalikta ortaya ¢ikmasi, kistogenez i¢in tek bir
patogenetik mekanizma olma ihtimalinin olmadigimni gosterir; bunun yerine, bir¢ok
kalitsal veya edinilmis kusur kist olusumuna aracilik edebilir. Aslinda, deneysel veriler
ve klinik gézlemler hiicre proliferasyonu ve apopitoz, tiibiil hiicrelerinden artmis sivi
sekresyonu ve eckstraseliiler matriks anormallikleri basta olmak {izere en az iig
kistogenez bileseni bulundugunu gostermektedir [1].

Artmis renal epitel hiicre proliferasyonu kistik bozukluklarda bir¢ok yolla
kendini gosterir. ODPKBH' da hiperplazi; kist yiizey epitelinin poliplerini, mikroskobik
renal adenomlar1 ve olugmus Kist epitelinin epidermal biiyiime faktorii (EGF) gibi
mitojenlere kars1 proliferasyonunu ve duyarliligini igerir [22, 23]. Genetik mutasyonu
tasiyan bir alele sahip olan bir hiicrede, normal alele ikinci bir vurus siirekli
proliferasyona neden olur ve bu da tiibiil duvarinda bir ¢ikinti olusturur. Daha fazla
genisleme, siklik AMP (cAMP), EGF ve insiilin benzeri biiyiime faktoriinden

kaynaklanir.



Kist aslinda, siviyla dolu bir boslugu cevreleyen cogalan duvar epitel
hiicrelerinin kiitlesini artirarak genisleyen, iyi huylu bir renal tiibiiler neoplazmdir. Kist
olusumu fetal donemde baslar ve yasam boyunca devam eder. Genisleyen kist, altindaki
tiibiiler bazal membranda degisikliklere neden olur. Fibrozisin Onciisii olan makrofajlar
ve fibroblastlar interstisyumda goriiliir. Cap1 2 milimetreye ulagan kistlerin ¢ogu ana
nefronlardan ayrilarak hiicresel proliferasyon ve sivi sekresyonunun progresif bilylimeyi
desteklemesi i¢in 6zerk tiimorler haline gelir; cAMP, hiicresel proliferasyon hizini
artirarak ve kistlere siv1 salgilanmasini hizlandirarak kist biiytimesini uyarir [8].

Polikistik bobreklerde hiicre proliferasyonu ve apoptozis arasindaki denge
bozulmustur. Kist olusumu ve genislemesi icin epitel hiicre proliferasyonunun artmasi
gerekmektedir. Polikistik bobreklerin epitel hiicre kiiltlirlerinde asir1 bir iireme
potansiyeli oldugu ve c-myc, c-fos, c-jun ve c-ras gibi protoonkogenlerin fazla miktarda
eksprese edildigi de gosterilmistir [22].

ODPKBH’ da kist gelisiminin ileri sathalarinda bazal membran kalinlagmasi
gbzlenmistir. Bazal membran yapisinda bulunan laminin, fibronektin, tip 4 kollajen gibi
bag dokusu elemanlari bu hastalikta anormal seviyede artmistir. Bazal mebran yapisinda
gerceklesen bu degisikliklerin kompliyansta bozulmaya neden oldugu diisiiniilmektedir.
Bozulan kompliyans teorisi bu hastalikta bobrek kistlerinin yani sira intrakraniyal
anevrizmalari, karaciger, pankreas gibi diger organlarda kist gelisimi ve kolonda

divertikiil olusumu gibi hastaligin ekstrarenal bulgularini da agiklamaktadir [2, 22].

2.2.4. Klinik Belirti ve Bulgular

2.2.4.1. Renal Bulgular

ODPKBH, siklikla Kkistlerin genislemesinin devam etmesine bagli olarak
ilerleyici bobrek yetmezligine yol acar. Bobrek boyutu tipik olarak, bobrek fonksiyon
kaybindan 6nceki yillarda normale gore bes kattan fazla artar ve dl¢iilen toplam bobrek
hacmi, bobrek yetmezliginin gelisimi i¢in en gii¢lii belirleyicidir [24]. Renal bulgular
arasinda hipertansiyon, idrar yolu enfeksiyonu, idrar1 konsantre etmede defekt,
hematiiri, nefrolitiazis ve akut veya kronik yan agrisi ve karin agrist gozlenebilir;
protein atilim1 genellikle 6ne ¢ikan bir 6zellik degildir [1, 4, 25]. Hastaligin belirti ve
bulgular1 Tablo 1° de belirtilmistir. Tiim komplikasyonlar, toplam bdbrek hacmi
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Olctimleri ile degerlendirilebilecek olan bobrek kistlerin olusma derecesi ile dogrudan
iliskilidir.

Tablo 1. ODPKBH’da Semptom ve Bulgular

ODPKBH’ da Semptom ve Bulgular

Agr1 (Yan agris1 veya karin agrist)

Hematiiri (Makroskopik veya mikroskobik)

Renal konsantrasyonda defekt

Palpe edilebilir bobrekler

Hepatomegali

Sistolik tiftrtim veya klik

Piyiiri

Nefrolitiyazis

Hipertansiyon

Kronik bobrek yetmezligi

Agri, ODPKBH’da sik goriilen bir sorundur ve bobrek veya bobrek disi
sebeplere bagli olabilir. Hastalar bel-bogiir agrisi, karin agrisi, bas agrisi, gogiis agrisi
ve bacak agrisi gibi farkli bolgelerde hissedilen agridan yakiabilirler. ODPKBH olan
hastalarin %60°dan fazlasinda karin agrisi ve yan agrist mevcuttur [26]. Karin agrisi
tipik olarak bobrek kistleriyle iligkilidir ancak karaciger kistleriyle de iliskili olabilir.
Agr akut veya kronik olabilir. Cogu hasta etkili bir sekilde tedavi edilebilir, ancak
hastalar igerisinde kiigiik bir grupta kronik agr1 gelisimi s6z konusudur [27]. Kapsamli
bir 0ykii, agrimin altinda yatan nedene dair en iyi ipuglarmi saglar ve radyografik
calismalar tan1 koymada onemli bir katki saglar. Akut agrinin en sik nedenleri kist
enfeksiyonu, nefrolitiazis, kist riiptiri veya kist igine kanamadir. Kronik agri
ODPKBH’ da yaygindir. Kronik bobrek agrisi, bobrekleri biiyiimiis hastalarda daha
yaygindir. Kronik agrinin genellikle biiylimiis kistlerin yol actig1 renal pedikiiler
cekilme, renal kapsiiliin gerilmesi veya yakinindaki diger yapilara basiya bagh olustugu
diistiniilmektedir [4]. Agri, akut bir atakla baslayabilir veya yillar icinde yavas yavas
geligebilir. Agrinin yeri, siiresi ve iligkili semptomlarin ayrintili 6ykiisii, kist olusumuna

bagli agriyr mekanik (kas-iskelet sistemi sirt agrisi) sebepli agridan ayirt edilmesine



yardimct olur. Agrinin siddeti genellikle bobreklerin biiylikligi ile iligkili olsa da,
agrinin siddeti ile bobrek kistlerinin biiylikligii veya sayist arasinda genellikle az bir
iliski vardir veya hi¢ yoktur; kiigiik kistleri olan hastalarda siddetli agr1 olabilir. Bobrek
fonksiyonu ile kistlere bagli agr1 arasinda bir iliski yoktur; Tamamen normal bobrek
fonksiyonuna sahip hastalarda siddetli agri olusabilir ve genel olarak agri, hastalik
seyrinde bobrek fonksiyonu azalmaya baslamadan once erken donemde baslamaya
meyillidir [27, 28].

Hipertansiyon, kronik progresif bobrek hastaligiklarinin ¢ogunda yaygin
olmakla birlikte, patogenez, ODPKBH’da biraz daha farklidir. Hipertansiyon,
ODPKBH'da, olgularin %50-70'inde glomeriiler filtrasyon hizinda (GFH) heniiz anlamli
bir diisiis olmadan 6nce, ortalama 30’lu yaslarda saptanan erken bir bulgudur. Bununla
birlikte, hipertansiyon ve hipertansiyona bagli komplikasyonlarin goriilme sikligi daha
erken baslar (6r; sol ventrikiil hipertrofisi) [29]. Etkilenen geng erigkinler, dl¢iilen kan
basinci degerleri normal aralikta kalsa bile ayni1 yas grubu ile yasla eslestirilen gruba
nazaran daha yliksek bir ambulatuvar kan basinci dl¢iimlerine ve sol ventrikiil kitle
indeksine sahiptir [30, 31].

Renin-anjiyotensin-aldosteron  sisteminin  (RAS) artmig aktivitesi ve
ekstraseliiler hacim genislemesi, ODPKBH' da siklikla erkenden (yani bobrek fonksiyon
kayb1 gelismeden Once) ortaya ¢ikar ve kan basincindaki artista onemli bir rol oynadigi
diistiniilmektedir [32]. Kist genislemesinin; fokal renal iskemi ve renin salinimin
kolaylasmasina neden olarak, en azindan kan basincindaki ilk artistan biiylik 6l¢iide

sorumlu oldugu 6ne siiriilmustiir [33].

Bu hipotez su iki gozlem ile desteklenmektedir:

1. Renin igeren hiicreler, kistlerin duvarlarindaki zayiflamis arterlerde ve Kkistleri
cevreleyen bag dokusundaki hiicrelerde bulunur. Renin, kistleri kaplayan epitel
hiicreleri tarafindan da iiretilebilir ve aktif renin siklikla kist s1vis1 i¢inde bulunur.
Renin, anjiyotensin 2 bir biiylime faktorii oldugundan anjiyotensin 2 araciligi ile

epitel hiicre proliferasyonunu ve kist biiylimesini tesvik edebilir [34].

2. Bobrek fonksiyonlart normal olan kan basinci yiiksek bireylerin kan basinci

normal olan bireylere gore total bobrek boyutlarinda artiga daha meyilli olmasi ve
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erken hipertansiyonun derecesi bobrekteki yapisal degisimin derecesine gore

degiskenlik gostermektedir [35].

Sodyum retansiyonu ve vazoaktif hormonlarin ODKPH’da hipertansiyon olusumundaki
rolii daha az bilinmektedir. Her ne kadar hipertansif ODPKBH’da serum aldosteron ve
vazopressin diizeylerinde artig olsa da plazma voliimleri ODPKBH olan normotansif
hastalara benzer. Plazma prostaglandin ve norepinefrin diizeyleri, hipertansif ve
normotansif hastalar arasinda farkli degildir [33, 36].

ODPKBH’ da en sik 6liim sebebi kardiyovaskiiler olaylardir. Hipertansiyon,
SDBY ne gidisi hizlandirdig1r gibi kardiyovaskiiler olaylar i¢in temel risk faktorii
oldugundan erken tanis1 ve tedavisi, morbidite ve mortaliteyi azaltmak acisindan hayati
Oneme sahiptir.

Hematiiri, ODPKBH’da hastalarin %35-50’sinde gozlenen, c¢ogunlukla
makroskopik olarak gozlense de mikroskobik olarak da saptanan bir bulgudur. Bazen
hastaligin ilk semptomu olmakla birlikte, hematiirinin erken yasta goriilmesi ve sik
ataklarla seyretmesi bobrek fonksiyonlarinda koétiilesmeye katkida bulundugu
gosterilmistir. Bir kistin toplayict sisteme riiptiiriiniin hematiiri gelisiminden sorumlu
oldugu diistiniilmektedir. Herhangi bir kistte, kist i¢ine kanama yaygin olsa da, kist igine
kanamanin tipik prezentasyonu hematiiriden ziyade agridir, ¢iinkii bir¢ok kist toplayici
sistemle iletisim kurmamaktadir. Kist riptiiriine bagli hematiiri genellikle konservatif
tedavi ile iki ila 5-7 giin i¢inde diizelir. Konservatif tedavi, yatak istirahati, hidrasyon ve
analjeziklerden olusur. Bazi durumlarda, antihipertansif ilaglar da verilebilir [4, 37].
Nadiren kanama birka¢ hafta siirebilir. Olagandist ve ciddi kanamalarda, perkiitan
arteryel embolizasyon veya bazi durumlar nefrektomi bile gerekebilir [38]. Gros
hematiiri, daha biiyiik bobrekleri olan (6zellikle >15 cm uzunlugunda), hipertansiyonu
ve daha yiliksek plazma kreatinin konsantrasyonlar1 olan kisilerde daha olasidir.
Nefrolitiyazis, ODPKBH hastalarinda bir diger hematiiri nedenidir ve hematiiri
genellikle mikroskobiktir. Ozellikle 50 yasin iizerindeki bir erkekte uzun siireli veya
tekrarlayan hematiiri varligi, altta yatan renal hiicreli karsinom (RCC) veya mesane
kanseri, prostat kanseri veya immiinoglobulin A (IgA) nefropatisi gibi hematiirinin

ODPKBH dis1 farkli bir probleme bagli olma olasiligini arttirir [39].



Renal konsantrasyon defekti, ODPKBH'li hastalarin ¢ogunda hafif derecede
mevcuttur. ODPKBH'li hastalar en sik susuzluk, poliiiri, noktiiri ve idrar sikligindan
yakinmaktadirlar. Uriner konsantrasyon yeteneginde azalma, ODPKBH'nin en erken
belirtilerinden biridir. Renal konsantrasyon defekti, yastan ve GFH’dan bagimsiz olarak
kistlerin yol actig1 anatomik deformitelerin ciddiyeti ile yakindan iliskilidir. Hastalarda
polidipsi veya poliiiri dykiisii olusmadik¢a konsantrasyon defekti klinik olarak belirgin
olmayabilir. Altta yatan neden bilinmemektedir, ancak tiibliler yapinin bozulmasi, ana
hiicre fonksiyonundaki bozukluk ve erken tiibiilointerstisyel hastalik olasi sebepler
olarak belirtilmistir. Vazopressin seviyeleri yiikseldiginden olasi santral bir neden
boylelikle dislanmistir [40].

Uriner sistem enfeksiyonlari, ODPKBH’da sik karsilasilan bir durumdur.
Perinefrik apse, septisemi, 6liim dahil olmak iizere ciddi komplikasyonlara yol agabilir.
Uriner sistem enfeksiyonlarma yatkinlik olusturan faktorler arasinda ileri yas, kadin
cinsiyet ve iriner trakt bozukluklar1 sayilabilir. ODPKBH’da iiriner sistem
enfeksiyonlarindan sorumlu ajanlarin ¢ogunlugu gram negatif basillerdir. Bazi
durumlarda bakteriiiri saptanamadigindan tani zorlasabilir [41]. Tanida bir diger zorluk
piyelonefrit ve kist enfeksiyonlarmin ayrimii yapmaktir; séyle ki her iki tabloda da
klasik bulgu ates ve yan agrisidir. Kist enfeksiyonlarinda baslangi¢ genellikle sinsidir ve
ates piyelonefrite kiyasla cok yilikselmez. Piyelonefritte genellikle idrar kiiltiirtinde
tireme olurken, kist enfeksiyonlarinda genellikle kiiltiirde iireme olmamaktadir.
Tekrarlayan {iriner sistem enfeksiyonu gegirme Oykiisii olan ODPKBH’li hastalarda

daha hizli renal fonksiyon kayb1 gézlendigi belirtilmistir [42].

Proteiniiri, birgok glomeriiler hastalik i¢in prognostik belirte¢ olmakla beraber
ODPKBH'da gorillen major bir bulgu olarak géz oniinde bulundurulmamaktadir.
Ornegin, ODPKBH olan 270 hastanin yer aldig1 bir ¢alismada, ortalama idrar protein
atitlimi 260 mg/giin bulunmustur. Bu calismada hastalarin sadece 48’inde (%18) giinde
300 mg'dan fazla proteiniiri saptanmistir. Bununla birlikte daha ileri bobrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda proteiniiri miktar1 daha fazladir. Proteiniiri ile hipertansiyon
arasinda da giiclii bir iliski mevcuttur ve proteiniirisi mevcut ODPKBH olan hastalarin

neredeyse tamaminin kan basinci yiikksek bulunmustur [43].



2.2.4.2. Ekstrarenal Bulgular

ODPOKBH, esas olarak renal manifestasyonlar ile ortaya cikan ve bazi
durumlarda karaciger, pankreas, beyin, arteriyel kan damarlarinda veya bu bolgelerin
bir kombinasyonu olarak gozlenen anormallikler ile seyreden kalitsal ve sistemik bir
hastaliktir [8]. ODPKBH’da gozlenen major ekstrarenal komplikasyonlar Tablo 2 de

Ozetlenmistir.

Tablo 2. ODPKBH’da Ekstrarenal Bulgular

ODPKBH’ da Major Ekstrarenal Komplikasyonlar

Karaciger ve pankreasta kistler

Serebral anevrizmalar

Kalp kapak hastaligi

Kolonik divertikiller

Karin duvar1 ve inguinal herni

Seminal vezikil kistleri

Polikistik karaciger hastaligi, en sik goriilen ekstrarenal bulgudur. Hem PKD1
hem de PKD1 igermeyen genotiplerle iligkilidir. Hastalik ayrica renal Kistlerin
yoklugunda genetik olarak farkli bir hastalik olarak ortaya g¢ikabilir. ODPKBH gibi,
otozomal dominant polikistik karaciger hastaligi genetik olarak heterojendir ve bu
hastalikta iki gen tanimlanmigtir (PRKCSH ve SEC63) ve izole vakalarin yaklagik tigte
birini olusturur [44]. Karaciger kistleri safra kanalikiilleri ve peribiliyer glandlarin asirt
cogalmasi ile olusur. Ostrojen reseptorleri hepatik kist yiizey epiteli tarafindan eksprese
edilir ve Ostrojen hepatik kist hiicre proliferasyonunu uyarir. Karaciger Kkistlerinin
biiyiimesi, ayn1 zamanda kist sivisi tarafindan salgilanan biiytime faktorleri ve sitokinler
tarafindan da uyarilir [45]. Tipik olarak, polikistik karaciger hastalig1 asemptomatiktir,
ancak polikistik bobrek hastaligi olan hastalarin yasam siliresi diyaliz ve
transplantasyonla uzadigi i¢in semptomlar daha yaygin hale gelmistir. Semptomlar, Kitle
etkisinden veya Kkistlerle iligkili komplikasyonlardan kaynaklanabilir. Karacigerin
genislemesi veya kistin basi etkisine bagli bu semptomlar arasinda dispne, erken doyma,

gastrodzofageal reflii ve mekanik bel agris1 bulunur. Basi etkisinin neden oldugu diger
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komplikasyonlar hepatik vende obstriiksiyon, inferior vena kavada kompresyon, portal-
vende kompresyon veya tikanma sariligi seklinde ortaya ¢ikan safra kanalina
kompresyondur [46]. Semptomatik kist komplikasyonlar1 kist kanamasi, enfeksiyon ve
nadiren torsiyon veya riiptiirdiir. Kist enfeksiyonunun tipik prezentasyonu lokalize agri,
yiiksek ates, l16kositoz, yiikselmis eritrosit sedimantasyon hizi ve siklikla yiikselmis
alkalen fosfataz seviyeleri goriiliir. Genellikle etken monomikrobiyaldir ve en sik sebep

enterokoklardir.

Diger organlardaki kistler, seminal vezikiil kistleri (erkeklerde yaklasik %40),
pankreasta (%5) ve araknoid membranda (%8) gelisebilir [47]. ODPKBH’da bozulmus
sperm motilitesinin yani sira, seminal vezikiil kistleri de nadiren infertiliteye sebep olur.
Pankreas kistleri, hemen hemen her zaman asemptomatiktir, ¢ok nadir tekrarlayan
pankreatit tablosu goriiliir ve bu hastalarda muhtemelen intraduktal papiller miisin6z
timor veya karsinomun birlikteligi mevcuttur. Araknoid membran kistleri de genellikle
asemptomatiktir, ancak subdural hematom riskini artirabilirler. Spinal meningeal
divertikiil, siklikta ortaya cikabilir ve beyin omurilik sivisi sizintisi nedeniyle nadiren
intrakraniyal hipotansiyonla prezente olabilir. Over Kistleri otozomal dominant
polikistik bobrek hastaligi ile iliskili degildir [3].

Vaskiiler belirtiler, intrakraniyal anevrizmalar ve dolikoektazi, torasik aort ve
servikosefalik arter diseksiyonu ve koroner arter anevrizmalari igerir. Bunlar, PKD1
veya PKD2'deki mutasyonlarla dogrudan baglantili olan vaskiiler yapidaki
degisikliklerden kaynaklanir. Polycystin-1 ve polycystin-2 vaskiiler diiz kas
hiicrelerinden eksprese edilirler [48]. Intrakraniyal anevrizmalar, ailede anevrizma
Oykiisti olmayan hastalarin yaklasik %6'sinda ve pozitif aile oykiisii olanlarin %16'sinda
goriliir. Cogunlukla asemptomatiktir. Kranial sinir felci veya nobet gibi fokal bulgular,
lokal yapilarin kompresyonundan kaynaklanir. Anevrizma riiptiirii riski, birgok faktore
baghdir. Riiptiir, yliksek morbidite ve mortalite riski tasir. Riiptiir yasi, genel
poplilasyona gore daha diistiktiir. Hastalarin ¢cogu normal bobrek fonksiyonuna sahiptir

ve hastalarin yaklasik %29'unda riiptiir aninda kan basinci normaldir [3].

Kardiyak belirtiler, ODPKBH olan bireyler ekokardiyografik degerlendirme ile

goz Oniline alindiginda, mitral valv prolapsusu %25 oraninda en sik goriilen kapak
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patolojisi olmakla beraber daha az siklikta diger kapak patolojileri (mitral yetersizlik,
aort yetersizligi, trikiispit yetersizligi) seklinde de gozlenebilir [49]. Bu lezyonlar
zamanla ilerleyebilse de, nadiren kapak replasmani gerekir. Fizik muayenede herhangi

bir tfliriim saptanmazsa, rutin taramada ekokardiyografi onerilmemektedir.

Divertikiiler Hastaltk (Kolonik divertikiiloz ve divertikiilit), ODPKBH olan
SDBY hastalarinda diger bobrek hastaligi olanlara gore daha sik goriiliir. Ekstrakolonik
divertikiiler hastaligin bildirildigi vakalar mevcuttur. Hastalik, az bir hasta grubunda
klinik olarak 6nemli olabilir. Polikistin fonksiyonundaki ince degisiklikler, yaslanmayla
beraber diiz kas fonksiyon bozukluguna yol acarak divertikiil gelisimini kolaylastirdigi
diistiniilmektedir [50].

2.25. Tam

ODPKBH’da tani, pozitif aile Oykiisii bulunan bireylerde goriintiileme
yontemleri ile elde edilen bulgulara dayanir. Tani i¢in ilk basamak ayrintili bir aile
Oykiisti almaktir. Ayrintili anamnez, fizik muayene ve laboratuvar tetkikleri yapilacak
goriintiilemeler ile dogrulanmalidir. Genetik testler rutinde kullanilmaz ancak genellikle
atipik vakalar i¢in veya geng bir potansiyel bobrek dondriinde ODPKBH ekartasyonu
gerektiginde kullanilabilir. Bununla birlikte, herhangi bir goriintiileme veya genetik test
yapilmadan Once, hastalara, 6zellikle asemptomatik olmalari durumunda, ODPKBH
tanist alirlarsa, hastalik ile iligkili riskler ve erken tani1 almanin avantajlari konusunda
danismanlik verilmelidir. ODPKBH tanisinda en sik kullanilan goriintiileme yontemi
daha ucuz ve daha kolay ulasilabilir olmasi, radyasyon igermemesi nedeniyle
ultrasonografidir. Ultrasonografi (USG)’de, tipik olarak bilateral artmis bobrek
boyutlar1 ve her iki bobrek parankimine dagilmis sayisiz kistler gézlenir. ODPKBH’ da
ultrasonografik tami kriterleri ilk kez 1994 yilinda Ravine ve arkadaslari tarafindan
belirlenmistir. Ravine kriterlerine gore aile Oykiisii pozitif olan bireylerde, 30 yasin
altinda tek veya her iki bobrekte toplamda 2 veya daha fazla kistin goriilmesi ODPKBH
tanist koydurur. 30-59 yas arasinda her iki bobrekte en az ikiser kistin saptanmasi, 60
yas ve lstll bireylerde ise her iki bobrekte en az dorder kistin goriilmesi ODPKBH tanisi

koymak i¢in yeterlidir (Tablo 3).
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Tablo 3. Ravine Ultrasonografik Tani Kriterleri

Yas Kist sayisi

<30 Tek veya her iki bobrekte en az 2 kist
30-59 Bilateral her bir bobrekte en az 2 kist
60 ve iistii Bilateral her bir bobrekte en az 4 kist

Ravine kriterleri, PKD1 gen mutasyonu olan bireyler i¢in uyarlanmistir. PKD2
mutasyonu ODPKBH’nin hafif formu oldugundan hastalik daha ileri yaslarda bulgu
vermektedir. Bu sebepten Otiirli, geng yastaki hastalar, Ravine kriterleri ile
degerlendiklerinde yalanci negatiflikler goriilebilmektedir. Aile Oykiisii mevcut olan
riskli bireyler degerlendirilirken genotiplendirme yapilmadigindan bu bireylerin PKD1
veya PKD2 mutasyonuna sahip olup olmadiklar1 bilinmemektedir. Bu yiizden, aile
Oykiisii olmayan ve genotiplendirme yapilmamis bireylerde tan1 koymak i¢in yeni
kriterler onerilmistir. Buna gore; 15-39 yas arasindaki bireylerde bobreklerde bilateral
veya unilateral 3 adet kistin varligi, 40-59 yas araligida bobreklerde bilateral 2 adet
veya daha fazla kistin varligi, 60 yas ustiinde ise bilateral dorder adet kist varligi
ODPKBH tanist i¢in yeterli goriilmiistiir. Buna ek olarak, 40 yas iistii bireylerde ikiden
az kistin varligi hastaligin dislama kriteri olarak belirtilmistir [51].

Tanida kullanilan diger goriintiileme metotlar1 ise bilgisayarli tomografi ve
manyetik rezonans goriintiilemelerdir. USG ile tam1 konulamayan hastalarda
basvurulabilir. Ozellikle manyetik rezonans, USG’ye gore kistleri gdstermede daha
sensitif olsa da daha yiiksek maliyet gerektirdiginden otiirli tanida ilk asamada tercih

edilmemektedirler.
2.2.6. Hastaligin Progresyonuna Katkida Bulunan Faktorler
Hastaligin progresyonunu etkileyen birden fazla faktor bulunmaktadir. Erkek
cinsiyet, erken tani yasi, erken baslangi¢h hipertansiyon, PKDI1 gen mutasyonu, sik

iiriner sistem enfeksiyonu, artmis bobrek hacmi, sik hematiiri ataklar1 baslica hastaligin

hizli progresyonuna neden olan faktorlerdir (Tablo 4) [52].
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Tablo 4. ODPKB’da Hizli Progresyona Neden Olan Faktorler

Hipertansiyon

PKD1 gen mutasyonu

Erken tan1 yasi

Sik tiriner sistem enfeksiyonu

Sik gros hematiiri ataklari

Erkek cinsiyet

Artmis total bobrek hacmi

Siyahi 1rk

Multiparite (3 veya daha fazla dogum yapmis olmak)

2.3. Hipertansiyon, Ambulatuvar Kan Basmci Olciimii ve Kan Basinc

Variabilitesi

Kan basinci, 24 saatlik bir siire icinde meydana gelen kisa stireli dalgalanmalar
(atimdan atima, dakikadan dakikaya, saatten saate ve gece giindiiz degisiklikleri) ve
ayrica daha uzun siiren, uzun siireler boyunca meydana gelen dalgalanmalar (giinler,
haftalar, aylar, mevsimler ve hatta yillar) ile karakterizedir.

Hipertansiyon toplumda en sik goriilen kronik hastaliklardan biridir ve kiiresel
bir halk sagligi sorunudur. Hipertansiyon, ODPKBH'da, olgularin %50-70'inde GFH’da
heniiz anlamli bir diisis olmadan 6nce, ortalama 30’lu yaslarda saptanan erken bir
bulgudur. Hipertansiyon; kalp hastaliklari, inme, bobrek hastaligi, erken 6liim ve yeti
yitimi gibi durumlarla iliskili olup, saglhik ve ekonomi alaninda onemli bir yiik
olusturmaktadir.

2019 Tiirk Hipertansiyon Uzlas1 Raporu’na gore, 18 yas lizerindeki erigkinlerde
hekim tarafindan yapilan, tekrarlanan klinik Sl¢timler ile sistolik kan basincinin >140
mm Hg ve/veya diyastolik kan basincinin >90 mm Hg olmasi hipertansiyon olarak
tanimlanir [53]. Sistolik kan basinci 6zellikle 6nemlidir ve ¢ogu hastada tanida esastir.
Genel popiilasyonda klinik kan basinci diizeylerine gore siniflandirma Tablo 5°te ve

6l¢iim yontemlerine gore hipertansiyon tanist Tablo 6’da gdsterilmistir.
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Tablo 5. Klinik Kan Basinci Diizeylerine Gore Kan Basinci Siiflandirmasi

Kategori Sistolik kan basinci Diyastolik kan basinci
Normal <120 mm Hg ve <80 mm Hg
Artmig 120- 139 mm Hg ve/veya 80- 89 mm Hg
Hipertansiyon >140 mm Hg ve/veya >90 mm Hg

Evre 1 140-159 mm Hg 90-99 mm Hg

Evre 2 >160 mm Hg >100 mm Hg

Tablo 6. Ol¢iim Yoéntemlerine Gore Kan Basinci Siniflandirmast

Kategori Sistolik kan basinci Diyastolik kan basinci
Klinik (Ofis) >140 mm Hg ve/veya >90 mm Hg

Ev >135 mm Hg ve/veya >85 mm Hg
Ambulatuvar kan basinci

24 saatlik ortalama >130 mm Hg ve/veya >80 mm Hg

Giindiiz ortalama >135 mm Hg ve/veya >85 mm Hg

Gece ortalama >120 mm Hg ve/veya >70 mm Hg

Ambulatuvar kan basinct olciimii (AKBO), 0zel bir cihazin hasta Uzerinde 24
saat stireyle tasinarak giinliik aktivite ve uyku sirasinda kan basinci kayitlarinin alinmasi
ile yapilan (giindliz yarim saat ara ile gece saatte bir), hipertansiyonun tanisinda ve

takibinde ideal bir yontemdir ve imkan olan her durumda kullanilmalidir. Ancak

imkanlar kisith ise, asagidaki durumlar i¢cin ambulatuvar 6l¢tim gereklidir:

e Direngli hipertansiyon siiphesi varliginda,

e (Gebelerde hipertansiyon tan1 ve takibinde,

e Klinik kan basinci ve evde 6l¢iilen kan basinci arasinda belirgin uyumsuzluk

olmasi (beyaz 6nliik HT ve maskelenmis HT) durumunda,

e Dipping (uykuda kan basincinin diismesi) varliginin arastirilmasi,

e Nokturnal hipertansiyon siiphesi varliginda,

e Kan basinci degiskenliklerinin (variabilite) saptanmasinda.
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Ambulatuvar kan basincinin 24 saatlik ortalamasi1 >130/80 mm Hg veya giindiiz
ortalamas1 >135/85 mm Hg ise hipertansiyon tanisi konur.

1962 yilinda gelistirilmis olan ve 1966 yilindan beri yaygin olarak kullanilan
AKBO yontemiyle hipertansif hastalarin daha iyi degerlendirildigi ve poliklinik
Olglimlerine gore daha giivenilir bilgiler verdigi kanitlanmistir [54]. Ayrica
kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 daha anlamli olarak 0Ongérme, kronik bdbrek
hastaliginin progresyon hizini ofis 6l¢limlerine gore daha net kan basinci yiiksekligi ile
belirtme, maskelenmis hipertansiyon ve beyaz Onliik hipertansiyonu tanisin1 koyma,
dipping durumunun aydimlatilmasi hususlarinda 24 saatlik AKBO ¢ok o6nemli
prognostik degere sahiptir. Tekrarlanabilirliginin yliksek olmasi, beyaz 6nliik ve plasebo
etkisinden bagimsiz olmasi, nokturnal degisimleri 6l¢meye olanak saglamasi, gece
Olclimlerinin prognostik degerinin, glindiiz dl¢limlerinden fazla olmasi gibi nedenlerle
klinik pratikte hipertansif hastalarin takibinde AKBO’niin siklikla kullanilmasi
Onerilmektedir.

Genel popiilasyonda, geleneksel klinik 6lglimle normotansif olan hastalarin
%10-40’nin ambulatuvar kan basinct Olclimleri ile hipertansif oldugu saptanmistir.
Kronik bobrek hastaligi olan hastalarda bu oran daha yiiksek (%30-70) olabilir [55]. Bu
fenomen, maskelenmis hipertansiyon veya izole ambulatuvar hipertansiyon olarak
tanimlanir. Maskelenmis hipertansiyon, sadece Kklinik ¢alismalar ile tespit edilebilir,
¢linkii ofis dlgimlerinde normotansif olan hastalar tipik olarak ambulatuvar izlemeye
tabi tutulmamaktadirlar. Maskelenmis hipertansiyon, uzun vadeli siirekli hipertansiyon
riski ve kardiyovaskiiler morbidite ile birlikte tiim nedenlere bagh 6liim sikliginda artis
ile iligkilendirilmistir [56]. Maskelenmis hipertansiyon, ofis dl¢iimlerinde kan basinci
normal 6l¢iilmesine ragmen, hipertansiyona bagl bulgularin gozlendigi (agiklanamayan
sol ventrikdil hipertrofisi gibi) hastalarda siiphelenilmeli ve bu hastalar ambulatuvar kan
basinci dl¢limlerine tabi tutulmalidirlar.

Birgok hasta hekimine bagvururken endiselidir. Bu durum, normal giinliik
aktiviteler sirasinda gergekte olan kan basincindan daha yiiksek olabilecek bir ofis kan
basincina yol agar ve beyaz Onliikk hipertansiyonu olarak nitelendirilir. Beyaz onliik
hipertansiyonu (izole klinik veya ofis hipertansiyonu olarak da bilinir) tanisi, ofis
Olclimlerinde ortalama kan basinicinin >130/80 mm Hg 6l¢iiliip ofis disinda gilivenilir
ambulatuvar kan basmct Ol¢limleri ortalamasinin <130/80 mm Hg olmasi ile

konulabilir. Ofiste, kan basincinin klinisyen yerine hemsire veya teknisyen tarafindan
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Ol¢iilmesi, beyaz onliik etkisini en aza indirebilir. Ek olarak, otomatik osilometrik kan
basinct monitorleri, odada hemsire, tibbi asistan veya doktor bulunmasini gerektirmeden
klinikte kan basinci dl¢iimiine izin verir; bu cihazlar beyaz onliik etkisini biiyiik olgiide
azaltabilir. Beyaz onliik hipertansiyonu ile iliskili riskler belirsizdir; bazi ¢aligmalar
stirekli normotansiflere gore biraz daha yiiksek risk sunarken, diger ¢aligmalar riskin
persistan hipertansiyona benzer oldugunu gostermektedir. Yapilan kesitsel ¢caligmalarda,
beyaz oOnliikk hipertansiyonunun prevalansi %10-20 arasinda degismektedir ve
cocuklarda ve yaslilarda daha yiiksek goriilmektedir [57].

Ortalama gece kan basinci, hem normotansif hem de hipertansif hastalarda,
giindiiz degerlerinden yaklasik %10-15 daha diisiiktiir. Kan basincinin uyku sirasinda
yiizde 10’dan fazla diismesi (dipping) fizyolojiktir, bu diisiisiin olmamasina nondipping
denir. Nondipping durumunun altinda yatan mekanizmalar net olarak bilinmemekle
beraber, intrinsik renal defektlerin bu duruma katkida bulundugu diistiniilmektedir [58].
Melatoninin de rol oynadigin1 gosteren bazi kanitlar mevcuttur. Hipertansiyon
derecesinden bagimsiz olarak, nondipping; sol ventrikiil hipertrofisi, kalp yetmezligi ve
diger kardiyovaskiiler komplikasyonlarin gelisimi i¢in risk faktoriidiir [59]. Bununla
birlikte, "asir1 dipping™ durumu (kan basincinda %20’den fazla gece diisiisii) ve kan
basincinda biiyiik bir sabah artisi da potansiyel olarak tehlikelidir. Nondipping, orta
derecede artmis albuminiiri (eski adiyla "mikroalbiiminiiri") ve diyabetes mellituslu
hastalarda nefropatinin daha hizli ilerlemesi ile de iliskilendirilmistir. Daha da 6nemlisi,
nondipping, kronik bdbrek hastaligi olan hastalarda, glomeriiler filtrasyon hizinda
azalma, SDBY ve 6lim igin bir risk faktorii olabilir [60, 61]. Nondipping durumunun
tersine ¢evrilmesinin  miimkiin veya faydali olup olmadigi kesin degildir.
Antihipertansif ilaglarin gece dozunda uygulanmasinin dipping diizenini geri getirip
getiremeyece@i  konusunda  geliskili  veriler bulunmaktadir. Hem  esansiyel
hipertansiyonda hem de ODPKBH'de kan basincinda nokturnal diisme veya dipping
olmamasi, sol ventrikiil hipertrofisi, konjestif kalp yetmezligi, inme, akut koroner
olaylar, mikroalbiiminiiri, GFH’da azalma, son dénem bdbrek yetmezligine ilerleme
gibi hedef organ hasarini gosteren bulgular ve tiim nedenlere bagli mortalite ile
iliskilendirilmistir [62].

Ardisik ziyaretlerde Olciilen kan basincindaki degisimlere variabilite (varyans;
degiskenlik) denir. Zaman aralifina gore ultra kisa, kisa ve uzun dénem olmak {izere 3
¢esit variabilite tanimlanmuistr.
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Ultra kisa vadeli kan basinci degiskenligi; Farkli nérohiimoral sistemlerin kan
basinci tizerine etkisini inceleyebilmek i¢in 6l¢iiliir. Vurumdan vuruma 6l¢iim esasina
dayanir.

Kisa siireli kan basinct degiskenligi; Tansiyonun dakikadan saate kadar degisen
zaman araliklarindaki dalgalanmasi esas olarak merkezi ve otonomik modiilasyonun
etkisini ve arterlerin elastik 6zelliklerini yansitir.

Uzun siireli kan basinci degiskenligi; Kan basincindaki uzun siireli degisiklikleri
(giinden giine, vizitten vizite olan varyasyon) yansitir.

Giliniimiizde, uzun vadeli kan basinci degisikligine katkida bulunan faktorler
nispeten bilinmemektedir. Davranigsal degisikliklerin giinliik degisimlerinde merkezi
bir rol oynadigi 6ne siiriilmiistiir [63].

24 saatlik, gilindiiz, gece kan basinci ve gece-gilindiiz oraninin ortalamasi ve
tahmini bir sirkadiyen variabilite goz Oniine alindiginda her parametre birbirleriyle
iligkilidir. Bu bazen prognoz agisindan birinin digerinden daha 6énemli olup olmadiginm
ve sonug olarak spesifik olarak hedeflenmesi gerekip gerekmedigini degerlendirmeyi
zorlagtirir [64]. Kan basinci variabilitesinden sorumlu mekanizmalar belirsizdir. Yiiksek
kan basinct variabilitesi, KBH' da olduk¢a yaygin olan arteriyel sertlik ile
iliskilendirilmistir. ileri yas ve arteriyel sertligin biyobelirteclerinden biri olan yiiksek
nabiz basinci, her dlglimden 6l¢iime daha yiiksek sistolik kan basinci variabilitesi ile
kesin olarak iliskili oldugu bildirilmistir. Ote yandan, kronik enflamasyonun tedavi
almamus hipertansif bireylerde yiiksek kan basinci variabilitesinin bir belirteci oldugu
bildirilmistir [65]. Hem kisa hem de uzun vadeli kan basinci degisimlerinin, bagimsiz
olarak, hipertansiyon, diyabetes mellitus ve kronik bobrek hastaligi olan hastalarda

hedef organ hasari ve kardiyovaskiiler olaylarla iliskili oldugu gozterilmistir [66].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Grubunun Secimi

Recep Tayyip Erdogan Universitesi, T. C Rize Egitim ve Arastirma Hastanesi
Nefroloji polikliniginde ODPKBH tanisi ile takipli 50 hasta ile kontrol grubu olarak
yas, cinsiyet ve tahmini GFH seviyeleri benzer 50 adet tip 2 diyabetes mellitusa baglh
diyabetik nefropatili olmak iizere toplamda 100 hipertansif hasta kesitsel olarak
calismaya alinmistir. Tiim hastalara 01.07.2018 tarihinden itibaren 24 saatlik AKBO
yapilmistir. Veriler nefroloji poliklinik kontrollerindeki takipler sirasinda rutin olarak
istenilen tetkiklerden hasta dosyalar1 ve hastane kayit sistemi incelenerek elde

edilmistir. Ek bir kit veya parametre kullanilmamistir.

3.1.1. Hasta Grubunun Dabhil Edilme Kriterleri

e 18 yas Uistii hastalar

e Aile hikayesi olanlarda Ravine kriterlerine goére polikistik bdbrek
hastalig1 tanis1 alanlar

e Aile hikayesi olmayanlarda bdbrek kistlerine ek olarak ekstrarenal
PKBH bulgusu olanlar

e Hastanemiz kayitlarinda 1 yillik aralarla istiiste 4 kez verisi bulunan
hastalar

e ODPKBH grubu ile benzer yas, cinsiyet ve tahmini GFH sahip diyabetik

nefropatili hastalar

3.1.2. Hasta Grubunun Hari¢ Tutulma Kriterleri

Dahil edilme kriterlerine aykir1 herhangi bir durumun varligi

e Diyabetes mellitus tanis1 olan polikistik bobrek hastalari

e Tek bobrekli hastalar

e Idrar tetkiklerinde enfeksiyon gdstergesi bulunan hastalar

e Son 3 ay igerisinde radyokontrast madde maruziyeti olan hastalar
e Son 3 ay igerisinde nefrotoksik ilag maruziyeti olan hastalar

e Son 3 ay igerisinde akut bobrek hasar1 olan hastalar
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e Son 3 ay igerisinde major cerrahi, koroner anjiyografi gibi operasyon
gegiren hastalar

e Yakin zamanda gastroenterit, siddetli bulanti, kusma, kanama gibi
hipovolemiye neden olabilecek hastalik gecirenler

e Alzheimer, gecirilmis serebrovaskiiler olay (SVO) gibi hastaliklar

nedeniyle kendi 6z bakimin1 yapamayacak hastalar

3.1.3 Etik Kurul Onay1

Calismanmiz, Recep Tayyip Erdogan Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Klinik ve Laboratuvar Arastirmalart Etik Kurulu tarafindan 06.07.2018 tarihli ve

2018/119 sayili etik kurul onayi alindiktan sonra baglatildi.

3.2. Calismanin Veri Toplama Asamasi

Calismamizin veri toplama asamasi, 01.07.2018 tarihinden itibaren, Recep
Tayyip Erdogan Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Nefroloji poliklinigi
tarafindan diizenli takipli, caligmaya dahil edilme kriterlerine uyan 50 adet ODPKBH
tanis1 olan ve kontrol grubu olarak da 50 adet tip 2 diyabetes mellitus (DM) tanisi olan
diyabetik nefropatili, toplamda 100 hastaya 24 saatlik ambulatuvar kan basinci
Olgtimlerini degerlendirebilmek amaciyla 24 saatlik tansiyon holter uygulamalari ile
birlikte es zamanli olarak Recep Tayyip Erdogan Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi veri kayit sistemi taranarak hastalarin son 3 ay igerisindeki verileri taranarak
olusturuldu. Hastalarin yas, cinsiyet, gibi demografik 6zellikleri ile birlikte hemogram,
crp, ire, kreatinin, iirik asit, parathormon, serum elektrolitleri ve idrar tetkikleri
(proteintiri) gibi veriler, bu veri kayit sisteminden elde edildi. Hastalarin ek hastalilart
olup olmadigi, kullanmakta oldugu ilaglar hem bu veri kayit sisteminden elde edilen
veriler hem de hastalardan alinan detayli 6ykii ile kaydedildi. Hastalarin tansiyon holter
uygulamalar1 6ncesinde, son poliklinik bagvurularinda 6lgiilen standart kan basinci baz

alinarak beyaz 6nliik hipertansiyonu ve maskelenmis hipertansiyon siklig1 belirlendi.

20



3.2.1. 24 Saatlik Kan Basinc Olgiimlerinin Analizi

Calismamizda, 24 saatlik AKBO’leri Mobil-O-Graph® PWA marka tansiyon
holter cihazinin giindiiz yarim saatte bir, gece saatte bir yaptig1 Ol¢limler bilgisayar

ortamina aktarilarak analiz edildi.

3.2.2. Glomeriiler Filtrasyon Hizi Hesaplanmasi

GFR (ml/dakika), dort degiskenli kisa MDRD (Modification of Diet in Renal

Disease, MDRD-4) formiiliiniin elektronik ortama uyarlanmis sekli {iizerinden

1.154 -0.203

hesaplanmistir. Formiile gére e-GFR= 186 x Serum Kreatinin™=>" x Yas x Cinsiyet
x Irk seklinde hesaplanmaktadir. Bu formiile gore cinsiyet erkek segilirse carpan 1,
kadin segilirse ¢arpan 0,742 olarak hesaplanirken, irk seciminde siyahi olmayan 1rk i¢in

carpan 1, siyahi irk i¢in ¢arpan 1,21 olarak standardize edilmistir [67].

3.2.3. Giinliik Proteiniiri Miktarinin Belirlenmesi

Glnliik proteiniiri miktar;; bazi1 hastalarda 24 saatlik biriktirilen idrarin
laboratuvarda kantitatif olarak analiz edilmesiyle, bazi hastalarda ise spot idrarda
protein/kreatinin orani (mg/gram) hesaplanarak elde edilmistir.

3.2.4 Kan Basinc1 Variabilitesi Hesaplanmasi

Kan basinci (KB) variabilite katsayist1 (VK) asagidaki formiil baz alinarak
sistolik, diyastolik ve ortalama arter kan basinci icin giindiiz, gece ve 24 saatlik

ortalama degerlerine gore ayr1 ayr1 hesaplanmistir:

e Sistolik Kan Basinc1 (SKB)-VK:100 x (SKB Standart Sapma/Ortalama SKB)
¢ Diyastolik Kan Basinc1 (DKB)-VK:100 x (DKB Standart sapma/Ortalama DKB)
e Ortalama Arter Basinc1 (OAB)-VK: 100 x (OAB Standart sapma/Ortalama OAB)
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3.3. istatiksel Analiz

Arastirma verisi “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows
22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL)” araciligiyla bilgisayar ortamina yiiklendi ve
degerlendirildi. Tanimlayic1 istatistikler —ortalama+standart sapma (minimum-
maksimum), frekans dagilimi ve yiizde olarak sunuldu. Kategorik degiskenlerin
degerlendirmesinde Pearson Ki-Kare Testi ve Fisher’in Kesin Testi uygulandi.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve
analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov/Shapira-Wilk Testi) kullanilarak incelendi.
Normal dagilima uydugu saptanan degiskenler i¢in iki bagimsiz grup arasindaki
istatistiksel anlamliliklarda Student’s T Testi, normal dagilima uymadigi saptanan
degiskenlerde ise Mann-Whitney U Testi istatistiksel yontem olarak kullanildi.
[statistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Arastirma kapsaminda 50’si ODPKBH, 50’si diyabetes mellitus tanili olmak
tizere toplam 100 hipertansif hasta incelendi. ODPKBH ve DM tanili hastalar ¢aligma
gruplart olarak kabul edildi. Tim hastalarin ve c¢alisma gruplarinin tanimlayici
Ozelliklerinin dagilimi Tablo 7 'de sunulmustur.

Incelenen tiim hastalarin yas ortalamas1 56.3+11.4 (min:17-maks:76) yil olup
%54’{i erkekti. Beden kiitle indeksi (BKI) ortalamasi 30.8+6.1 (min:17.3-maks:52.0)
kg/m? olarak hesaplandi. Hastalarin %58’i kalsiyum kanal blokeri (KKB), %401
ditiretik, %33’ii beta-bloker, %27’si anjiotensin reseptor blokeri (ARB), %251 alfa-
bloker kullanirken %20’si ACE inhibitorii (ACEI) kullaniyordu. Calisma gruplari
arasinda yas, cinsiyet, BKi degeri ve kullandiklar1 antihipertansif ilag ¢esidi agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 7).

Tablo 7. Tiim hastalarin ve ¢alisma gruplarinin tanimlayici 6zelliklerinin dagilimi

Parametre Toplam (n=100) ODPKBH (n=50) DM (n=50) p

Yas (yil) 56.3%=11.4 (17-76) 54.6+10.0 (39-76) 57.9£12.6 (17-75) 0.1562

Cinsiyet
Erkek 54 (54.0) 28 (56.0) 26 (52.0) 0.688"
Kadm 46 (46.0) 22 (44.0) 24 (48.0)

BKIi (kg/m?) 30.846.1 (17.3-52.0)  30.7+6.1 (17.3-52.0) 30.8+6.2 (20.1-49.6)  0.975?

Kullanilan ilaclar
KKB 58 (58.0) 30 (60.0) 28 (56.0) 0.685"
Ditiretik 40 (40.0) 20 (40.0) 20 (40.0) 1.000°
Beta-Bloker 33 (33.0) 15 (30.0) 18 (36.0) 0.523°
ARB 27 (27.0) 15 (30.0) 12 (24.0) 0.499°
Alfa-Bloker 25 (25.0) 12 (24.0) 13 (26.0) 0.817"
ACEI 20 (20.0) 13 (26.0) 7 (14.0) 0.134°

n: Hasta sayisi;, BKI: Beden kiitle indeksi; DM: Diyabetes mellitus; ODPKBH: Otozomal dominant
polikistik bobrek hastaligi; ACEI: ACE inhibitorii; ARB: Anjiotensin reseptor blokérii; KKB: Kalsiyum
kanal blokorii; Siirekli degiskenler “ortalamatstandart sapma (minimum-maksimum)” kategorik
degiskenler ise “sayi (stitun yiizdesi)” seklinde sunulmugtur; *p<0.05; **p<0.01; ®Mann-Whitney U
Testi; PPearson Ki-Kare Testi; *Fisher'in Kesin Testi

Tiim hastalarin ve ¢alisma gruplarinin laboratuvar degerlerinin dagilimi1 Tablo
8’de sunulmustur. ODPKBH tanili hastalarin glukoz ve fosfor degerleri DM tanili

hastalardan anlamli olarak diisiik iken albiimin ve PTH degerleri anlamli olarak daha
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yiiksekti (p<0.05). Calisma gruplar1 arasinda beyaz kiire, hemoglobin, hematokrit,
trombosit, serum lre, kreatinin, e-GFR, iirik asit, sodyum, potasyum, kalsiyum, demir,
TDBK, total protein, total kolesterol, trigliserid, LDL, HDL, proteiniiri, ferritin ve CRP

degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05). Gruplar

renal fonksiyon testleri a¢isindan benzer 6zellikteydi (Tablo 8).

Tablo 8. Tiim hastalarin ve ¢alisma gruplarinin laboratuvar degerlerinin dagilimi

Toplam (n= 100) ODPKBH (n=50) DM (n=50)
Parametre : . : p
ort+=SD (min-maks) ort=SD (min-maks) ort+=SD (min-maks)
Beyaz kiire
7.842.3 (4.2-18.6 7.642.2 (4.2-13.9 8.0+2.4 (4.4-18.6 0.202
i (42-186) (42-139) (44-186)
Hemoglobin (g/dL)  13.0+2.2 (7.2-17.3) 13.142.2 (8.2-16.8) 13.0£2.2 (7.2-17.3) 0.834
Hematokrit (%) 39.9+5.5 (24.5-51.1)  39.6+5.4 (28.5-51.1) 40.1£5.7 (24.5-49.6)  0.624°
Trombosit (K/mm®)  269.3£69.7 (107-476)  265.3+74.0 (107-476)  273.2+65.6 (169-456)  0.512°
Glukoz (g/dL) 112.8431.6 (13-217)  95.9+9.0 (77-114) 129.7436.8 (13-217)  <0.001P**
Ure (mg/dL) 57.344.6 (15-234) 51.9427.3 (22-134) 62.8+56.7 (15-234) 0.833
Kreatinin (mg/dL)  2.143.6 (0.6-34.0) 2.2+4.7 (0.6-34) 2.042.1 (0.6-9.0) 0.5240
e-GFH (ml/dk) 57.8+33.3 (5-114) 59.0432.4 (14-114) 55.9+34.7 (5-111) 0.498
Urik asit (mg/dL)  6.5+2.0 (2.8-12.8) 6.942.0 (3.7-10.8) 6.142.0 (2.8-12.8) 0.076°
Sodyum (MEQ/L)  137.6+13.5 (7.9-143.0)  136.1=18.7 (7.9-143) 139.122.1 (133-143 0.735
Potasyum (MEQ/L)  4.6+0.6 (3.2-7.5) 4.540.5 (3.3-5.9) 4.740.8 (3.2-75) 0.360°
Kalsiyum (mg/dL)  9.5+0.7 (7.5-12.7) 9.540.7 (8.0-12.7) 9.4+0.6 (7.5-10.6) 0.4975
Fosfor (mg/dL) 3.740.9 (2.3-8.0) 3.540.6 (2.4-4.8) 4.0£1.0 (2.3-8.0) 0.015>
Demir (mg/dL) 81.0£32.5 (21-167) 76.7£33.4 (21-167) 87.5430.5 (34-140) 0.1822
TDBK (ug/dL) 259.5£79.7 (96-477)  267.4+70.8 (96-477) 247.54919 (96-410)  0.355°
(T;;;T)Pmte'” 7.3+0.6 (5.5-8.6) 7.4+0.6 (5.5-8.6) 7.3+0.6 (5.6-8.5) 0.8222
Albiimin (g/dL) 4.240.4 (2.7-4.8) 4340.4 (2.7-4.8) 4.240.4 (2.8-4.7) 0.048*
&;Z'&Stem' 220.6+52.0 (113-363)  216.9+47.0 (113-309)  226.1+59.2 (117-363)  0.487¢
Trigliserid (mg/dL)  187.04119.6 (59-651)  159.076.6 (59-405) 229.0+157.1 (60-651)  0.144
LDL (mg/dL) 131.5+47.8 (4-254) 135.8+47.6 (4-254) 1245448 4 (29-237)  0.366°
HDL (mg/dL) 459+11.9 (27.0-8L7)  46.6£12.2(27.0-81.7)  44.9+11.6 (27.0-65.2)  0.591
.  980.8£1492.1 (43- 701.4+1083.7 (52.8- 1317.621828.9 (43- A
Proteiniiri (mg/giin) 7894) 5058.0) 7894) 0.430
.2+66. -
Ferritin (ng/mL) 116.0+93.2 (8.4-362.0)  128.8+106.3 (8.4-362.0) igi i) 66.5 (16.1 0.974b
136.6£103.4 (15.5- 155.74111.4 (44.0- 107.2+83.5 (15.5- o
PTH (pg/mL) 508.1) 508.1) 365.7) 0.018
CRP (mg/dL) 1.242.6 (0.1-20.3) 1.1%3.1 (0.1-20.3) 12420 (0.1-9.0) 0.192

n.: Hasta sayisi; n: Hasta sayisi; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; TDBK: Total demir baglama kapasitesi;
aStudent’s T Testi; PMann-Whitney U Testi

Tim hastalarin ve calisma gruplarinin gece, gindiiz ve toplam sistolik,

diyastolik ve ortalama kan basinglarinin ve variabilite katsayilarinin dagilimi Tablo 9’

da sunulmustur.
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Aragtirmaya dahil edilen tiim hastalarin gece 6lgiilen sistolik kan basinci (SKB)
ortalamasi 130.3+£18.6 (min:86-maks:178) mm Hg, SKB variabilite katsayisi (VK)
ortalamasi 9.9+3.2 (min:4.1-maks:21.2), giindiiz 6l¢iilen SKB ortalamas1 133.2+17.8
(min:98-maks:184) mm Hg, SKB-VK ortalamasi 11.9£2.6 (min:6.8-maks:18.9) iken
toplam SKB ortalamasi 132.5+17.4 (min:99-maks:175) mm Hg ve toplam SKB-VK
ortalamasi 12.04+2.4 (min:7.1-maks:17.8) idi (Tablo 9).

Diyastolik kan basinglarina (DKB) bakildiginda; gece 6l¢iilen DKB ortalamasi
81.9+13.3 (min:43-maks:129) mm Hg, DKB-VK ortalamasi 11.6+3.4 (min:4.1-
maks:24.9), giindiiz 6l¢iilen DKB ortalamasi 83.9+£12.4 (min:51-maks:110) mm Hg,
DKB-VK ortalamasi 13.8+3.4 (min:5.7-maks:26.1) iken toplam DKB ortalamasi
83.5+12.0 (min:51-maks:116) mm Hg ve toplam DKB-VK ortalamasi 14.1£3.0
(min:7.3-maks:25.7) idi (Tablo 9).

Tiim hastalarin gece 6lgiilen ortalama arter basinci (OAB) ortalamasi 104.0+14.9
(63-152) mm Hg, OAB-VK ortalamasi 9.5+2.8 (min:3.5-maks:21.2), giindiiz dlgiilen
OAB ortalamasit 106.4+14.2 (min:73-maks:139) mm Hg, OAB-VK ortalamasi 11.4+2.5
(min:6.1-maks:19.5) iken toplam OAB ortalamasi 106.0+=13.8 (min:75-maks:139) mm
Hg ve toplam OAB-VK ortalamasi 11.6+2.2 (min:7.4-maks:17.5) idi (Tablo 9).

Calisma gruplar1 arasinda giindiiz dlglilen SKB-VK degeri, toplam SKB-VK
degeri, gece Olgiilen DKB degeri, giindiiz 6l¢lilen OAB-VK degeri ve toplam OAB-VK
degeri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<<0.05).

ODPKBH tanili hastalarin giindiiz 6l¢iilen SKB-VK degeri, toplam SKB-VK
degeri, giindiiz Olgiilen OAB-VK degeri ve toplam OAB-VK degeri DM tanili
hastalardan anlamli olarak diisiik iken gece Ol¢iilen DKB degeri anlamli olarak
yiiksekti. Caligma gruplar arasinda gece Olclilen SKB ve SKB-VK degerleri, giindiiz
Ol¢iilen SKB degeri, toplam SKB degeri, gece dl¢iilen DKB-VK degeri, giindiiz dl¢iilen
DKB ve DKB-VK degerleri, toplam DKB ve DKB-VK degerleri, gece 6lciilen OAB ve
OAB-VK degerleri, giindiiz 6l¢iilen OAB degeri ve toplam OAB degeri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 9).
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Tablo 9. Tim hastalarin ve ¢alisma gruplarinin gece, giindiiz ve toplam sistolik,
diyastolik ve ortalama kan basinglarinin ve variabilite katsayilarinin dagilimi

Toplam (n=100)

Parametr
arametre ort=SD (min-maks)

ODPKBH (n=50)
ortSD (min-maks)

DM (n=50)
ort=SD (min-maks)

Sistolik Kan Basinci, (mm HgQ)

Gece

SKB 130.3+18.6 (86-178) 129.3+15.0 (100-178)  131.3+21.7 (86-178) 0.6042
SKB-VK 9.9+3.2 (4.1-21.2) 10.3+£3.2 (4.1-17.7) 9.4+3.2 (4.1-21.2) 0.1432
Giindiiz
SKB 133.2+17.8 (98-184) 129.8+15.6 (98-177) 136.5+19.4 (107-184)  0.135°
SKB-VK 11.942.6 (6.8-18.9) 11.242.4 (6.8-17.2) 12.542.7 (7.7-18.9) 0.0132*
Toplam
SKB 132.5£17.4 (99-175) 129.8+15.0 (99-172) 135.3£19.2 (104-175)  0.110°
SKB-VK 12.0+£2.4 (7.1-17.8) 11.542.1 (7.1-15.5) 12.6+2.5 (7.5-17.8) 0.015%*
Diyastolik Kan Basinci, (mm HQ)
Gece
DKB 81.9+£13.3 (43-129) 84.6+12.0 (58-129) 79.2+14.1 (43-109) 0.039*
DKB-VK 11.6£3.4 (4.1-24.9) 11.8+3.2 (6.0-19.0) 11.543.7 (4.1-24.9) 0.295°
Giindiiz
DKB 83.9+12.4 (51-110) 83.1+11.6 (53-106) 84.6+13.3 (51-110) 0.5372
DKB-VK 13.8+3.4 (5.7-26.1) 13.4+£3.3 (6.4-19.5) 14.3+£3.4 (5.7-26.1) 0.153°
Toplam
DKB 83.5+£12.0 (51-116) 83.6+11.2 (54-116) 83.4+12.9 (51-107) 0.9412
DKB-VK 14.143.0 (7.3-25.7) 13.6+2.9 (8.2-20.4) 14.6+3.1 (7.3-25.7) 0.072°
Ortalama Kan Basinci, (mm HQ)
Gece
OAB 104.0+14.9 (63-152) 105.0+12.8 (79-152) 103.0+16.8 (63-133) 0.4932
OAB-VK 9.54+2.8 (3.5-21.2) 9.7+2.8 (3.6-15.2) 9.242.9 (3.5-21.2) 0.3742
Giindiiz
OAB 106.4+14.2 (73-139) 104.4+12.7 (73-138) 108.4+15.4 (77-139) 0.1662
OAB-VK 11.4£2.5 (6.1-19.5) 10.8+£2.4 (6.1-17.0) 12.0+£2.4 (6.8-19.5) 0.015%*
Toplam
OAB 106.0£13.8 (75-139) 104.8+12.4 (75-139) 107.2+15.1 (75-133) 0.3722
OAB-VK 11.6£2.2 (7.4-17.5) 11.0£2.0 (7.6-15.4) 12.242.3 (7.4-17.5) 0.0082**

n: Hasta sayisi; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; SKB: Sistolik kan basinci; VK: Variabilite

katsayisi; DKB: Diyastolik kan basinci; OAB: Ortalama arter basinci; 2Student’s T Testi; "Mann-Whitney

U Testi; *p<0.05; **p<0.01

Tiim hastalarin ve ¢alisma gruplarinin SKB>130 mm Hg’nin ve DKB>80 mm

Hg’nin tizerinde olma durumu, kontrolsiiz hipertansiyon varligi ve dipping durumunun

dagilimi Tablo 70 ’°da sunulmustur.

Arastirma kapsaminda incelenen hastalarin %46’smin gece, giindiiz ve toplam

SKB degeri 130 mm Hg’nin {izerinde iken %355’inin gece oOlgiilen DKB degeri,
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%357’sinin ise giindiiz ve toplam DKB degeri 80 mm Hg’nin iizerinde idi. Buna gore;
incelenen tiim hastalarin %62’sinde kontrolsiiz hipertansiyon mevcuttu. Dipping
durumuna bakildiginda; hastalarin %26’sinda dipping oldugu, tiim hastalarin %74 {iniin

non-dipper HT paterni gosterdigi saptandi (Tablo 10).

Calisma gruplart arasinda dipping durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptandi (p<0.05). PKBH tanili hastalar i¢inde dipping olanlarin sayis1t DM tanili
hastalardan anlamli olarak diistiktli, yani non-dipper HT paterni PKBH grubunda daha
fazla gorildii. Diger taraftan ¢alisma gruplart arasinda gece, giindiiz ve toplam SKB
degeri 130 mm Hg’nin, DKB degeri ise 80 mm Hg’nin iizerinde olma durumu ve

kontrolsiiz HT siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05)
(Tablo 10).

Tablo 10. Tim hastalarin ve ¢alisma gruplarmin SKB>130 mm Hg’nin ve DKB>80
mm Hg’nin iizerinde olma durumu, kontrolsiiz hipertansiyon varligi ve dipping
durumunun dagilimi

Toplam (n=100) ODPKBH (n=50) DM (n=50)
Parametre

n (%) n (%) n (%)
SKB>130 mm Hg
Gece 46 (46.0) 22 (44.0) 24 (48.0) 0.688
Giindiiz 46 (46.0) 21 (42.0) 25 (50.0) 0.422
Toplam 46 (46.0) 21 (42.0) 25 (50.0) 0.422
DKB>80 mm Hg
Gece 55 (55.0) 32 (64.0) 23 (46.0) 0.070
Giindiiz 57 (57.0) 28 (56.0) 29 (58.0) 0.840
Toplam 57 (57.0) 28 (56.0) 29 (58.0) 0.840
Kontrolsiiz HT 62 (62.0) 31 (62.0) 31 (62.0) 1.000
Dipping Durumu
Dipper 26 (26.0) 5(10.0) 21 (42.0)
Non-Dipper 74 (74.0) 45 (90.0) 29 (58.0) <000t

n: Hasta sayisi; %.: Siitun yiizdesi; ®Pearson Ki-Kare Testi; SKB: Sistolik kan basinci; DKB: Diyastolik
kan basinci; ®Pearson Ki-Kare Testi

Tiim hastalarin ve ¢aligma gruplarmin sistolik ve diyastolik kan basinci sinir
asimlart ile maskelenmis hipertansiyonun ve beyaz Onliik hipertansiyonunun dagilimi
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Tablo /1’de sunulmustur. Incelenen hastalarmn SKB sinir asimi degeri ortalamasi
50.0+32.1 (min:0-maks:100) mm Hg iken DKB sinir asim1 degeri ortalamasi 58.6+29.2
(min:0-maks:99) mm Hg idi. Ayrica hastalarin %3’linde maskelenmis hipertansiyon ve
%4’ tinde beyaz onliik hipertansiyonu oldugu gériildii (Tablo 11).

Calisma gruplar1 arasinda SKB ve DKB sinir asim degerleri, beyaz onliik
hipertansiyonu ve maskelenmis hipertansiyon durumlar1 agisindan istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 11).

Tablo 11. Tiim hastalarin ve ¢alisma gruplariin sistolik ve diyastolik kan basinct sinir
asimlart ile maskelenmis hipertansiyonun ve beyaz onliik hipertansiyonunun dagilimi

Parametre Toplam (n=100) ODPKBH (n=50) DM (n=50) p

SKB Simir Asimi (mm Hg) ~ 50.0+32.1 (0-100)  46.6+30.1 (0-98)  53.5433.9 (2-100)  0.261?

DKB Simir Asimi (mm Hg) ~ 58.6429.2 (0-99)  59.5+28.0 (3-99)  57.7430.6 (0-99)  0.8122

Maskelenmis HT 3(3.0) 3(6.0) 0 0.242°

Beyaz Onliik HT 4 (4.0) 1(2.0) 3 (6.0) 0.617°

N: Hasta sayisi; Siirekli degiskenler “ortalamatstandart sapma (minimum-maksimum)”, kategorik
deSiskenler ise “say (siitun yiizdesi)” seklinde sunulmustur; *Mann-Whitney U Testi; PFisher’in Kesin
Testi
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5. TARTISMA

ODPKBH, baslica renal belirtiler ile ortaya ¢ikan ve bunun yaninda karaciger,
pankreas, beyin, arteriyel kan damarlarinda veya bu bdélgelerin bir kombinasyonu olarak
gozlenen anormallikler ile seyreden kalitsal bir sistemik hastaliktir [8]. ODPKBH tipik
olarak erigkin yasta tan1 alir ve bu hastalikta bilateral fokal bobrek kistleri progresif
olarak genisleyerek total bobrek hacminin artmasina ve nihayetinde son donem bobrek
yetmezligine ilerler [9]. Hipertansiyon, ODPKBH’da sik goriiliir ve toplam bobrek
hacminin artmasi, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin aktivasyonu ve bobrek
hastaliginin ilerlemesi ile iliskilidir. Hipertansiyonun, ODPKBH olan bireylerin %50-
75’inde, belirgin renal yetmezligin baslamasindan 6nce, ancak renal parankimin kistik
deformasyonu ile es zamanli olarak erkenden meydana gelir. Hipertansiyon varligi
ODPKBH hastalarinda SDBY’ne hizli progresyon ve kardiyovaskiiler nedenlerden
olimle iliskilidir [5]. Her ne kadar hipertansiyonun olumsuz kardiyovaskiiler sonuglari
biiyiikk oranda mutlak kan basinci degerlerine bagh olsa da, gozlemsel ¢alismalardan
elde edilen kanitlar ve klinik arastirmalardan elde edilen verilerin analizleri bu
sonuglarin artmis kan basinci variabilitesine bagli olabilecegini disiindiirmektedir [6].
Hipertansif hastalarda ozellikle kardiyovaskiiler sonuglari tahmin etmede ofis dig1 kan
basinct izleminin klinikte dl¢iilen kan basinci takiplerine gore daha iistiin oldugu yaygin
olarak kabul edilmektedir. Kronik bobrek hastaligi popiilasyonunda yapilan gesitli
calismalar, AKBO ile kan basincim takip etmenin bdbrek hastaliginda hastalik
progresyonunu klinik (ofis) kan basinct Ol¢iimlerine gore daha iyi Ongordiigiini
gostermektedir [68]. Biz de bu ¢alismamizda ODPKBH tanili hastalarimizi yas, cinsiyet
ve tahmini GFH agisindan benzer tip 2 diyabetik nefropatili hipertansif hastalarla
kiyaslayarak 24 saatlik AKBO ile kan basinc1 parametreleri agisindan irdelemeyi; bu
baglamda kontrolsiiz hipertansiyon, beyaz Onliik hipertansiyonu, maskelenmis
hipertansiyon, non-dipper hipertansiyon sikligini saptamay1 ve bu hastalarda kan basinci
variabilitesini incelemeyi amagladik. Calismamizin sonucunda hem ODPKH hem de
diyabetik nefropati grubunda kontrolsiiz HT sikliginin yiiksek oranda oldugunu (her iki
grupta %62), 2 grup arasinda kontrolsiiz HT, beyaz 6nliik ve maskelenmis HT sikligi
acisindan anlaml fark olmadigini, ancak ODPKBH grubunda diyabetik hastalara gore

giindiiz ve toplamda oOlgiilen sistolik kan basinct ve ortalama arter basinci
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variabilitesinin daha disiik, non-dipper HT paterninin anlamli olarak daha yiiksek
oranda oldugunu (%58’¢e karsilik %90) saptadik.

Gabow ve arkadaslarinin 147 adet ODPKBH tanis1 almis hasta iizerinde yaptigi
calismada kan basinci yiiksekligi ile kistlerin biiylimesine bagli bobrek hacminde artis
arasinda anlamli iliski saptanmistir [35]. Bu durum da kistlerin basisina bagli olarak
olusan fokal iskemiye sekonder artan renin salinimi ve RAAS aktivasyonuna bagli kan
basinct yiikselmesi hipotezini desteklemektedir [69]. Bununla birlikte, ODPKH’da
hipertansiyon ve hipertansiyona bagli komplikasyonlarin goriilme sikligi daha erken
donemlerde baslar [29]. Etkilenen geng eriskinler, lglilen kan basinct degerleri normal
aralikta kalsa bile ayn1 yas grubu ile yasla eslestirilen gruba nazaran daha yiiksek bir
ambulatuvar kan basinci dlglimlerine ve sol ventrikiil kitle indeksine sahiptir [30, 31].
Chapman ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada; 116 eriskin ODPKBH hastasinda ve
77 saglikli kontrol grubunda yapilan ekokardiyografik incelemelerde, ODPKBH
erkeklerde ve kadinlarda sol ventrikiil hipertrofisi (LVH) siklig1 kontrol grubuna goére
anlaml olarak yiiksek bulunmustur. Ayrica, ODPKBH hastalarinda LVH, daha yiiksek
sistolik ve diyastolik kan basimnci ile iligskili bulunmus ve LVH ile azalmis bobrek
fonksiyonu ve artmig bobrek hacmi arasinda da anlamli bir iliski gézlenmistir [70].

ODPKBH olan 30 hastanin retrospektif analizinde Gonzalo ve arkadaslar
hipertansiyonun bobrek fonksiyonlarinda erken bozulma iizerindeki potansiyel etkisini
gostermislerdir. 7 yillik takip stiresince, bobrek fonksiyonlart normal olan normotansif
hastalar ile hipertansif olan ODPKBH hastalar karsilastirildiginda, hipertansif hastalarin
normotansif hastalara gore bobrek fonksiyonlarinda daha hizli bozulma oldugu
gozlenmistir[71]. Gabow ve arkadaslarinin yaptigi baska bir ¢alismada da ODPKBH
olan 281 hastada, 197 hipertansif hastanin 84 normotansif hastaya gore bobrek
fonksiyonlarinda kétiilesmenin daha hizli oldugu bildirilmistir. Hipertansif ODPKBH
hastalarinda ortalama serum kreatinin diizeyinin 47 yasinda 1,5 mg/dl'yi asti1
gozlemlenirken, normotansif ODPKBH hastalarinda bu ortalama serum kreatinin
degerinin sadece 66 yasinda asilmasi ongoriilmiistiir [35]. Biz bu c¢alismamizda kan
basinc yiiksekligi ile renal progresyon arasindaki iliskiyi gdstermeyi amaglamadigimiz
icin amacma uygun olarak calismamizi kesitsel olarak planladik. Bu ylizden
hastalarimizin sadece c¢aligma baglangicindaki bazal bobrek fonksiyon testlerini

degerlendirdik, prospektif bir takip planlamadik.
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Tiim ODPKBH hastalari igin, ofis kan basinci 6l¢timlerine dayanarak hedef kan
basinci, <130/80 mm Hg olarak hedeflenmektedir. Segilen hastalar igin (6zellikle
nispeten saglam bobrek fonksiyonu olan geng, saglikli bireyler), daha diisiik bir kan
basinct hedefinin (yani <110/75 mm Hg) kardiyovaskiiler fayda saglayabilecegine ve
kist bliylime oranini azaltabilecegi diigiiniilmektedir. Schrier ve arkadaslariin yaptigi
bir ¢ift-kor, plasebo kontrollii ¢alismada (HALT-PKD) ise rastgele se¢ilmis ODPKBH
tanil1 558 hipertansif katilimcer (15-49 yas, tahmini GFH> 60 ml/dk) calismaya alinmis
ve calismaya dahil edilen hastalar iki gruba ayrilmistir. Birinci gruptaki hastalara bir
anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrii (lisinopril) ile bir anjiyotensin-reseptor
blokeri (telmisartan) kombinasyonu, ikinci gruptaki hastalara ise anjiyotensin
doniistiiriici enzim inhibitori (lisinopril) + plasebo verilmistir. Her iki ilag grubu
verilen hastalarim bir kisminda standart bir kan basinci diizeyi (120/70 ila 130/80 mm
HQg), diger kisminda ise daha diisiik bir kan basinci diizeyi (95/60 ila 110/75 mm Hg)
hedeflenmistir. Diislik kan basinci hedeflenen gruptaki katilimeilar, standart kan basinci
hedeflenen gruptakilerle karsilastirildiginda, toplam bobrek hacminde yillik %14,2 daha
yavag artis gostermis ve gruplar arasinda GFH diisiisii arasinda belirgin farklilik
gozlenmemistir [5]. Bu g¢alismanin sonucunda ODPKBH’da kan basincinin RAAS
blokerleri ile 110/75 mm Hg gibi diisiik degerlere kadar diistiriilmesinin kist biiytimesi,
dolayisiyla hastalik progresyonunu yavaslatabilecegi anlasilmis ve oOzellikle tolere
edebilen genc hastalarda siki kan basinci kontrolii 6nerilmistir. Kelleher ve arkadaglarin
yaptig1 bir calismada 516 ODPKBH tanili hastada kan basinci hedefleri <140/90 mm
Hg olarak alindiginda 217 erkek hastanin %44’{inde, 299 kadin hastanin ise %58’ inde
kan basincinin kontrol altinda oldugu gosterilmistir. Bu oran genel popiilasyon ile
kiyaslandiginda kontrolsiiz hipertansiyon agisindan ODPKBH grubunun daha iyi
durumda oldugu diistiniilmektedir [72]. Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan genis
kapsamlt NHANES III (The Third National Health and Nutrition Examination Survey)
calismasinda (1988-1994), genel olarak, hedef kan basinci diizeyi <140/90 mm Hg
olarak alindiginda 1565 katilimcinin sadece %31°1 hedeflenen kan basinci diizeylerine
sahip oldugu ve hastalarin %69’unda kontrolsiiz hipertansiyon oldugu goézlenmistir.
Yine bu ¢alismada yeterli kan basinct kontroliine sahip hipertansif, diyabetik bireylerin
oranit hedef kan basinci diizeyi <140/90 mm Hg alindiginda %31 olarak bulunmustur.
Bu hastalarda 1997 JNC VI ya gore hedef kan basinct (<130/85 mm HQ)

kullanildiginda, hastalarin sadece %12’ sinde kan basincinin kontrol altinda oldugu
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goriilmiistiir [73]. Son ¢alismalarda tedavi edilen ve kontrol altinda tutulan diyabetik,
hipertansif hastalarin oran1 giincel kan basinci hedef diizeyleri kullanildiginda (<130/80
mm Hg); hedef kan basinci araligindan olan hastalarin oraninin %20-25 arasinda oldugu
gbzlenmistir [74, 75]. Literatiir ile uyumlu olarak, biz de bu ¢alismamizda hedef kan
basinci diizeyini <130/80 mm Hg olarak aldigimizda hem ODPKBH hastalarinda hem
de diyabetik hasta grubunda ¢ogu hastanin kan basinicinin hedef degerlerde olmadigin
(sadece %38 hasta hedef kan basinci degerinde), her iki grupta kontrolsiiz hipertansiyon
sikliginin %62 olarak birbirine esit ve yiiksek oldugunu saptadik.

Genel popiilasyonda, ofis dlglimlerinde normotansif olan hastalarin %10-40’nda
AKBO ile hipertansif oldugu saptanmistir. Kronik bébrek hastaligi olan popiilasyonda
bu oran daha yiiksektir (%30-70) [55]. Maskelenmis hipertansiyon, ofis dl¢limlerinde
kan basinct normal 6l¢iilmesine ragmen, hipertansiyona bagli bulgularin gézlendigi
(agiklanamayan sol ventrikiil hipertrofisi gibi) hastalarda akilda tutulmali ve klinikte
dlciilen kan basinci normal olsa bile bu hastalara 24 saatlik AKBO yapilmaldir.
Yapilan bir ¢alismada normal bobrek fonksiyonu olan ve ofis kan basinc1 <140/90 mm
Hg olan 36 geng (21-31 yas) ODPKBH olan hastalar tizerinde yapilan bir ¢caligmada, 36
hastanin 6'sinin (%16,7) ofis dlgliimlerinde normotansif iken ambulatuvar kan basinci
Olglim sonuglarina gore hipertansif oldugu goriilmiistir [62]. Biz c¢alismamizda
maskelenmis hipertansiyon sikligint ODPKBH olan hastalarda %6 (50 hastanin 3’iinde)
olarak saptadik. Franklin ve arkadaslarinin diyabetik hastalarda maskelenmis
hipertansiyon sikligin1 arastirmak i¢in yaptigi bir caligmada; klinik o6l¢iimlerinde
normotansif olup tedavi edilmemis 229 diyabet hastasinda maskelenmis hipertansiyon
prevalanst (%29,3) 5486 diyabetik olmayan hastaya (%18,8) gore daha yiiksek
bulunmustur [76]. Bizim ¢alismamizda, diyabetik hasta grubu icerisinde maskelenmis
hipertansiyon tanimina uyan hasta izlenmedi.

Hastaneye bagvuran hastalar genellikle basvuru esnasinda endiseli oldugundan
hastalarin klinikte 6l¢iilen kan basinci normal giinliik aktiviteler sirasinda gercekte olan
kan basincindan daha yiiksek 6l¢iilebilir ve bu durum beyaz 6nliik hipertansiyonu olarak
nitelendirilir. Beyaz 6nliik hipertansiyonu (izole klinik veya ofis hipertansiyonu olarak
da bilinir) tanisi, ofis dl¢limlerinde ortalama kan basinicinin >130/80 mm Hg 6l¢iiliip
ofis disinda giivenilir AKBO ortalamasmin <130/80 mm Hg olmasi ile konulabilir.
Beyaz oOnliik hipertansiyonu ile iliskili riskler belirsizdir; bazi caligmalar siirekli

normotansiflere gore biraz daha yiiksek risk sunarken, diger ¢aligsmalar riskin persistan
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hipertansiyona benzer oldugunu gostermektedir. Yapilan ¢alismalarda, ¢ocuklarda ve
yaslilarda daha yiiksek goriilmekle birlikte, beyaz 6nliik hipertansiyonunun prevalansi
%10-20 arasinda degismektedir [57]. Ofis dlglimlerine gore direngli hipertansiyonu olan
hastalarda beyaz &nliik etkisi de mevcut olabilir. Ornek olarak, yaklasik 500 hastalik
tedavi altinda hipertansif hastay1 igeren bir ¢alismada (hastalarin %60’dan fazlasi 3 veya
daha fazla antihipertansif almakta), 24 saatlik ambulatuvar kan basinc1 dlgiimlerinde
hastalarin = %37’sinin normal kan basincina sahip oldugu gozlenmistir [57].
Calismamizda ODPKBH olan hastalarin yiizde 2’sinde (1 hasta) ve diyabetik nefropatili
hastalarin ise ylizde 6’sinda (3 hasta) beyaz onliikk hipertansiyonu oldugunu saptadik.
Genel olarak diyabetik hasta grubunda yapilan ¢aligmalarin ¢ogu tip-2 DM olan hasta
grubuna sinirlt olmakla beraber diyabetik hastalarda beyaz onliik hipertansiyonu yapilan
calismalarda %23 ile %62 arasinda degismektedir [77, 78]. Gomis ve arkadaslarinin 47
tip-1 DM tanili hasta tizerinde yaptig1 ¢alismada beyaz onliik hipertansiyonu sikligini
%42 (20 hasta) olarak bildirmistir[79]. Beyaz onliikk hipertansiyonunu cocuklarda,
genclerde ve ileri yaslarda daha sik gozlenmektedir. Calismamiza katilan hastalarin
cogunlugunun orta yas grubunda olmasi ¢alismamizda beyaz Onliik hipertansiyonun
sikliginin bu denli diisiik saptanmasinin bir sebebi olabilir.

Gece Olglilen kan basinci, hem normotansif hem de hipertansif bireylerde,
giindiiz olgiilen degerlerden yaklasik %10-15 daha diisiiktiir ve bu durum dipping olarak
tanimlanir. Kan basincinin uyku sirasinda %10’dan fazla diismemesine, nondipping
durumu denir. Yapilan birgok Onemli ¢aligmalardan elde edilen veriler, gece kan
basincinin Olcililmesinin, tim nedenlere bagli mortalite ve kardiyovaskiiler olaylar
acisindan ek prognostik gostergeler sagladigini gostermektedir [80, 81]. Yapilan bir
diger calismada ise; ODPKBH olan hastalarin 24 saatlik AKBO’ne gore nondipping
sikligi %40 olarak bildirilmistir [82]. Caligmamizda non-dipper HT sikligint ODPKBH
grubunda %90 (50 hastanin 45°1), diyabetik nefropati grubunda ise %58 (50 hastanin
29’u) olarak saptadik. Sturrock ve arkadaslarinin tip-2 DM tanili hasta grubunda yapilan
bir ¢aligmada g¢aligmamizla benzer olarak nondipping paterni yaklagik %50 olarak
bulunmustur. Calismamiza alnan hasta gruplarinin yas, cinsiyet, VKI, kullanilan
antihipertansif ilaglar, tahmini GFH ve proteniiri miktar1 gibi dipping durumunu
etkileyecek parametreler agisindan denk olmasina ragmen ODPKBH olan grupta,
diyabetik nefropati hasta grubuna gore nondipping orani belirgin olarak yiiksek goriildii.
Klein ve arkadaslarmin yaptigi bir c¢alismada ODPKBH olan 18 hastanin (9
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normotansif, 9 hipertansif) ODPKBH olmayan 18 hastanin yer aldigi kontrol grubu ile
karsilastirilmasinda, ODPKBH olan hasta grubunda bobrek fonksiyonlar: normal veya
bozulmus olsa da kas sempatik sinir aktivitesinin arttigi gosterilmistir [83]. Cerasola ve
arkadaslarinin ODPKBH (30 hasta, 17°si normal bobrek fonksiyonlaria sahip) ve
esansiyel hipertansiyon (50 hasta) tanili iki hasta grubunun 24 saatlik ambulatuvar kan
basinct Olglimlerini karsilastirdigi ¢alismada, 24 saatlik ortalama ve giindiiz sistolik ve
diyastolik kan basinglar1 gruplar arasinda farkli izlenmemis fakat hem sistolik hem de
diyastolik gece kan basinglar1 bobrek yetmezligi olmayan ODPKBH hastalarinda
esansiyel hipertansiflere gore daha yiiksek saptanmistir. Bu ¢alismada ortalama kan
basinci farki yiizdesi, normal bobrek fonksiyonu olan ODPKBH hastalarinda esansiyel
hipertansiflere kiyasla daha diisiik ve nondipping durumu prevalansi daha yiiksek
bulunmustur [84].

Son yillarda KB variabilitesi ile hedef organ hasar1 gelisimi arasindaki iliski
poptilerlik kazanmigtir ve bu konuda yapilan ¢alisma sayist her gecen giin artmaktadir.
Ancak yapilan ¢aligmalar arasinda KB variabilitesinin tiirii (Sistolik, diyastolik), siiresi
(kisa, orta ve uzun dénem), Slciim metodu (intraarteryel dlciim, 24 saat AKBO, ev
Olctimleri, vizitten vizite Olglimler) gibi parametrelerde yontem agisindan Snemli
farkliliklar icermektedir. Ayrica bu calismalardaki popiilasyonlar arasinda KB
variabilitesini etkiledigi bilinen yas, cinsiyet, antihipertansif ila¢ c¢esidi ve gegirilmis
kardiyovaskiiler olay gibi degiskenler de farklilik gostermektedir. Ambulatuvar kan
basinci ve lisinopril etkinliginin degerlendirmesi (SAMPLE) calismasinda 24 saatlik
kan basinci variabilitesi ile hedef organ hasarmin ciddiyeti ve ilerleme hizi arasinda
dogrudan, pozitif bir iliski kurulmustur [85]. Ek olarak, AKBO verileri, kan basincinda
nokturnal bir azalma gostermeyen (nondipper) hipertansif hastalarin, daha yiiksek bir
hedef organ hasari insidansina sahip oldugunu goéstermektedir. Yapilan bir ¢alismada
25’er kisilik ODPKBH ve esansiyel hipertansiyonu olan hastalar 24 saatlik ambulatuvar
kan basinct Olgiimleri ile degerlendirilmis ve ODPKBH olan ve esansiyel
hipertansiyonu olan hastalar arasinda 24 saatlik donemde giindiiz kan basinci
Ol¢timlerinde variabilite a¢isindan anlamli bir fark izlenmemistir. Bununla birlikte,
analiz sadece giindiiz kayitlart ile sinirlandirildiginda, diyastolik kan basincinda fark
olmamakla birlikte, sistolik kan basincindaki variabilite esansiyel hipertansiyonu olan
hastalarda anlamli derecede daha yiiksek goriilmiistiir. Nabiz hiz1 degiskenligi iki grup

arasinda benzer olarak izlenmistir [62]. Biz bu ¢alismamizda, ODPKBH tanili hastalarin
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giindiiz 6lgiilen SKB-VK degeri, toplam SKB-VK degeri, giindiiz dl¢iillen OAB-VK
degeri ve toplam OAB-VK degerlerini diyabetik nefropatili hastalardan anlamli olarak
diisiik, gece olgiilen DKB degerini ise anlamli olarak yiiksek saptadik. Bu sonuglara
gore calismamiza katilan ODPKBH hastalarinda diyabetiklere gore kan basinci
variabilitesi daha disiiktii. Calismamiza katilan diyabetik nefropatili hasta grubunun
kan basinci variabilitesinin daha yiiksek olmasi literatiirde yer alan calismalar ile
uyumludur. Ozawa ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada diyabetik hipertansifler ile
diyabetik olmayan hipertansifler AKBO ile Kkarsilastirilmis ve diyabetik
hipertansiflerde, diyabetik olmayan hipertansiflere gore 24 saatlik sistolik ve diyastolik
kan basinci variabilitesi anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur [86]. Ayrica bu
calismada iki degiskenli dogrusal regresyon analizi, aglik kan sekerinin 24 saatlik
diyastolik KB degiskenliginin birincil belirleyicisi oldugunu gostermistir. Bizim
calismamizda diyabetik hasta grubunda kan basinci variabilitesinin daha yiiksek
olmasinin bir sebebi de aglik kan sekerlerinin, ODPKBH olan hastalara gore daha
yiiksek olmasi olabilir. Ayrica yapilan ¢alismalarda kan basinci variabilitesinin yliksek
olmasi Ozellikle kardiyavaskiiler ve serebrovaskiiler olay riskini arttirdig1 gézlenmistir
ve diyabetik hasta grubunda kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler olay sikligiin yiiksek
olmasi ile kan basinci variabilitesinin yiiksek olusu iligkilendirilebilir.

Farkli antihipertansif ilag gruplari ile uygulanan tedavinin sistolik kan basinci
variabilitesini etkiledigi bilinmektedir. Kalsiyum kanal blokerleri ve non-loop
diiiretiklerin variabiliteyi azalttigi, diger antihipertansif siniflarinin (6zellikle ACE
inhibitorlerinin) variabiliteyi arttirdigi gosterilmistir [87]. Calismamizda hastalarin
%58’1 kalsiyum kanal blokeri (KKB), %40’1 diiiretik, %33’ beta-bloker, %27’s1
anjiotensin reseptor blokeri (ARB), %251 alfa-bloker kullanirken %20’si ACE
inhibitdrii (ACEI) kullaniyordu. Gruplar arasinda kullanilan antihipertansif ilag cesidi
acisindan fark saptamadik.

Kan basinci variabilitesinden sorumlu mekanizmalar belirsizdir. Yiiksek kan
basinct variabilitesi, KBH'da olduk¢a yaygin olan arteriyel sertlik ile iliskilidir.
Mallamaci ve arkadaslarmmin yaptigi bir c¢alismada, ileri yas ve arteriyel sertligin
biyobelirteglerinden biri olan yiiksek nabiz basincinin her 6l¢iimden o6l¢iime daha
yiiksek sistolik KB variabilitesi ile kesin olarak iliskili oldugu bildirilmistir. Ote yandan,
yine bu ¢alismada kronik enflamasyonun tedavisiz hipertansif bireylerde yiiksek KB

variabilitesinin bir belirteci oldugu bildirilmistir [65]. Esansiyel hipertansiyonu olan ve
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yas, cinsiyet ve GFH diizeyi benzer 20 dipper ve 20 nondipper hasta grubu ile yapilan
bir calismada, nondipper olanlarin endotelyal nitrik oksid salinimin azalmasina bagh
olarak endotelyal vazodilatasyonun bozuldugu bildirilmistir [88]. Diyabetik hastalarda
kronik inflamasyonun, endotel hasarinin ve arteriel sertligin daha fazla olmasi bu
hastalarda KB variabilitesinin daha yliksek saptanmasinin altinda yatan mekanizma
olabilir.

Literatiirde hipertansif ODPKBH ile tip 2 DM’e bagli diyabetik nefropatili
hastalara 24 saatlik AKBO &lciimii yaparak, calisma dizayninda primer sonlanim
noktast olarak kontrolsiiz HT, maskelenmis HT, beyaz onliik HT sikligi, dipping
durumu ve kan basinci variabilitesi agisindan karsilastirarak inceleyen baska bir ¢aligma

bulunmamaktadir. Bu yoniiyle ¢alismamiz sonuglarinin 6nemli oldugunu diisiiniiyoruz.

Calismamizin kisitlayict yonleri; kisith hasta sayisi, kesitsel dizayn nedeniyle
hastalarin prospektif takip edilerek bobrek fonksiyon testlerinin seyrinin izlenmemesi,
ODPKBH grubunda kist ve total bobrek voliimiiniin olgiilmemesi, diyabetik grupta
HBAlc gibi belirteglerle uzun dénem kan sekeri kontroliiniin hesaplanmamasi, AKBO

tek sefer yapilmasi ve tekrarlanmamasi olarak sayilabilir.
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SONUC

ODPKBH ve diyabetik nefropati hastalarinda kontrolsiiz HT benzer oranlarda ve
stk (%62) goriilen bir problemdir.

. Calismamizda hem ODPKBH hem de diyabetik nefropati hastalarinda beyaz
onliik (%4) ve maskelenmis HT nun (%3) sikligini diisiik oldugunu saptadik.
Non-dipper HT paterni hem ODPKBH hem de diyabetik nefropati hastalarinda
siktir ancak diyabetik nefropati hastalarina kiyasla ODPKBH’da daha yiiksek
oranda goriilmektedir (%58’e karisilik %690).

. Kan basinci variabilitesi diyabetik nefropatili hastalarda ODPKBH’a gore daha

yiiksektir.
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