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OZET

KRONIK BOBREK HASTALARINDA KAN BASINCI
VARIABILITESI iLE RENAL PROGRESYON iLiSKiSI

Giris ve Amag¢: Kan basmci (KB) yiiksekliginin (hipertansiyon) kronik bobrek
hastaligi (KBH) nedeni oldugu gibi ayni zamanda renal progresyonu ve son donem
bobrek yetmezligine gidisi hizlandirdig: bilinmektedir. Kan basincinda meydana gelen
degisimlere variabilite (varyans) denilmektedir. Giincel ¢galigmalarda KB variabilitesinin
artmig hedef organ hasar1 ve kardiyovaskiiler olaylarla iliskili oldugu saptanmistir.
Ancak literatliirde bu konuda farkli sonuglar elde edilen ¢alismalar da mevcuttur.
Calismamizda KBH ve hipertansiyon (HT) tespit edilen hastalarda KB variabilitesinin

renal progresyon tizerine olan etkisi degerlendirmeyi amagladik.

Materyal-Metod: Tanimlayict tipte ve retrospektif olarak veri toplama
yonteminin kullanildig1 ¢aligmamiza, 01.01.2013 ile 31.12.2017 tarihleri arasinda Recep
Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Nefroloji
Bilim Dali polikliniginde KBH ve HT tanis1 ile takip-tedavi edilen ve g¢esitli
endikasyonlarla 24 saatlik ambulatuvar kan basmeci dlgiimii (AKBO) yapilan 59 hasta
dahil edilmistir. 3 aydan daha uzun siiredir KBH ve HT tanilart ile takip altinda olan, 18
yasindan biiylik hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Calismaya katilmay1 kabul etmeyen,
ardisik gece ve giindiiz AKBO takibi yapilmamis, HT tanisi olmayan, 3 aydan daha
uzun siire takipte olmayan hastalar calismadan diglanmistir. Tiim hastalarin sistolik ve
diyastolik KB degerleri (gilindiiz, gece, ortalama ve standart sapma olarak) kaydedildi.
Kan basimnci variabilite katsayilar1 (VK) hem sistolik (SKB-VK) hem de diyastolik
(DKB-VK) kan basimglar1 i¢in ayr1 ayr1 hesaplandi. Hastalarin tahmini e-GFH degerleri
CKD-EPI formiilii ile hesaplandi. e-GFH degerinde <5 ml/dk/y1l kadar diislis olmas1
normal progresyon, >5 ml/dk/y1l diisiis olmas1 ise hizli renal progresyon olarak kabul

edildi. Hizli renal progresyon varlig1 primer sonlanim noktasi olarak belirlendi.

Bulgular: Calismaya alinan 59 hastanin (yas: 54,2+14,6 yil, %50,8’i erkek)
%39’u diyabetikti. Hastanin %40,6’sinde kontrolsiiz HT mevcut iken %45,8’inde non-
dipper patern goriildii. Tiim hastalarin 24 saatlik AKBO sonuglar1 hesaplanmis olup
buna gore; giindiiz sistolik kan basinct (SKB) ortalamast 135,3+17,9 (min:104-



maks:184) mmHg, giindiiz sistolik kan basinci varyasyon katsayist (SKB-VK)
ortalamast 11,7+2,8 (min:5,8-maks:18,9), gece SKB ortalamasi 128,6+23,0 (min:89-
maks:195) mmHg, gece SKB-VK ortalamasi 9,5+3,6 (min:4,1-maks:23,2) iken toplam
SKB ortalamasi1 134,0+18,4 (min:101-maks:175) mmHg ve toplam SKB-VK ortalamas1
12,0+£2,7 (min:6,1-maks:17,6) saptandi. Diyastolik kan basinct (DKB) degerlerine
bakilacak olursa; gilindiiz DKB ortalamasi 84,5+13,4 (min:50-maks:110) mmHg,
giindiiz diyastolik kan basmci varyasyon katsayis1 (DKB-VK) ortalamasi 13,8+3,8
(min:5,7-maks:26,1), gece DKB ortalamasi 77,2+16,1 (min:45-maks:109) mmHg, gece
DKB-VK ortalamast 12,0+3,7 (min:4,1-maks:23,1) iken toplam DKB ortalamasi
82,9+13,9 (min:49-maks:109) mmHg ve toplam DKB-VK ortalamast 14,343,6
(min:7,1-maks:25,7) saptandi. Tiim hastalarin ¢alisma baslangicinda bakilan serum
kreatinin: 1,9+1,8 mg/dl, e-GFH: 64,6+£38,1 ml/dk, proteiniiri: 1419,9+1973,3 mg/gr
oldugu goriildii. Ortalama 15,4+8,0 ay takip siliresi sonunda serum kreatinin: 2,24+2,2
mg/dl, e-GFH: 61,3+38,0 ml/dk, proteiniiri: 1488,2+2009,3 mg/gr oldugu ve 59
hastanin 15’1 (%25,4) hizli progresyon gelistigi belirlendi. Hizli progresyon gdsteren
hastalarla dogal progresyon gosterenler arasinda giindiiz, gece ve toplam SKB, SKB-
VK, DKB ve DKB-VK degerleri agisindan anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). Yas,
cinsiyet, DM varlig1, baslangi¢c e-GFH degeri, dipping durumu gibi parametreler kontrol
altma almarak SKB-VK ve DKB-VK’nin hizli progresyonu ongérmedeki bagimsiz
etkisi incelendi. Buna goére hem SKB-VK hem de DKB-VK’nin hizli progresyonu

ongormede etkisinin olmadig1 saptandi (p>0,05).

Sonu¢: Calismamizda KBH ve HT olan hastalarda kan basinci variabilitesi ile
renal progresyon arasinda bir iligki saptamadik. Bu konuda daha fazla hasta sayist ve
daha uzun siireli takip ile randomize kontrollii prospektif planlanmis ileri ¢aligmalara

ihtiya¢ oldugunu diisiiniiyoruz.



SUMMARY

THE RELATIONSHIP BETWEEN BLOOD PRESSURE
VARIABILITYAND RENAL PROGRESS IN CHRONIC KIDNEY PATIENTS

BACKGROUND and OBJECTIVES: Elevated blood pressure (BP)
(hypertension; HT) is known to cause of chronic kidney disease (CKD), as well as
accelerate renal progression and progression to end-stage renal failure (ESRF).
Variations in BP are called variability. Current studies have shown that blood pressure
variability (BPV) is associated with increased target organ damage and cardiovascular
events. However, there are also studies in the literature with different results. In this
study, we aimed to evaluate the effect of 24 hour sistolic and diastolic BPV on renal

progression in patients with CKD and HT.

METHODS: In our study, a descriptive and retrospective data collection
method was used between the dates 01.01.2013 and 31.12.2017 in Recep Tayyip
Erdogan University, Faculty of Medicine, Education and Research Hospital,
Nephrology Department outpatient clinic. Fifty nine (59) patients which is older than 18
years of age and who had been followed up for CKD and HT for more than 3 months
and underwent 24 hours ambulatory blood pressure measurement (ABPM) were
included in the study. Patients who refused to participate in the study, did not follow
consecutive day and night ABPM, who were not diagnosed with CKD and/or HT and
who were not followed up for more than 3 months were excluded. Systolic and diastolic
blood pressure (SBP and DBP) values (day, night, mean and standard deviation) of all
patients were recorded. Blood pressure variability (BPV) coefficients (VC) were
calculated separately for both systolic (SBP-CV) and diastolic (DBP-CV) blood
pressures. Estimated glomerular filtration (e-GFR) values of the patients were
calculated with CKD-EPI formula. A decrease in e-GFR of <5 ml/min/year was
accepted as normal progression and a decrease in >5 ml/min/year was considered as
rapid renal progression. The presence of rapid renal progression was determined as the

primary endpoint.



RESULTS: Of the 59 patients (mean age: 54.2+14.6 years, 50.8% male), 39%
were diabetic. 40.6% of the patients had uncontrolled HT, while 45.8% had non-dipper
pattern. SBP values are considered; mean daytime SBP was 135.3+17.9 (min:104-
max:184) mmHg, mean day SBP-VC was 11.7£2.8 (min:5.8-max:18.9), night SBP
average 128.6£23.0 (min:89-max:195) mmHg, night SBP-VC average of 9.54+3.6
(min:4.1-max:23.2), the total SBP mean was 134.0£18.4 (min:101-max:175) mmHg
and the total SBP-VC was 12.0+2.7 (min:6.1-max:17.6) detected. Diastolic blood
pressure (DBP) values are considered; mean DBP at daytime 84.5+13.4 (min:50-
max:110) mmHg, mean DBP-VC at daytime was 13.8+3.8 (min:5.7-max:26.1), the
mean night DBP was 77.2£16.1 (min:45-max:109) mmHg, the average night DBP-VC
was 12.0£3.7 (min:4.1-max:23.1) total DBP mean was 82.9+13.9 (min:49-max:109)
mmHg and total DBP-VC was 14.343.6 (min:7.1-max:25.7). Serum creatinine levels of
all patients at the beginning of the study were 1.9+1.8 mg/dl, e-GFR: 64.6+38.1 ml/min,
and proteinuria: 1419.9+1973.3 mg/g. Serum creatinine: 2.2+2.2 mg/dl, e-GFR:
61.3+£38.0 ml/min and proteinuria: 1488.2+2009.3 mg/g were determined after a mean
follow-up period of 15.4+8.0 months. Rapid renal progression was detected in 15 of 59
patients (25.4%). There was no significant difference between daytime, nighttime and
total SBP, SBP-VC, DBP and DBP-VC values between patients with rapid renal
progression and those with natural progression (p> 0.05). Independent effect of SBP-
VC and DBP-VC in predicting rapid renal progression was examined with regression
analysis by controlling the parameters such as age, gender, presence of DM, baseline e-
GFR value and dipping status. Accordingly, both SBP-VC and DBP-VC were not
effective in predicting rapid progression (p> 0.05).

CONCLUSIONS: In our study, we found no relationship between BPV and
renal progression in CKD and HT patients. We believe that prospective, randomized

controlled trials with more patients and longer follow-up are needed to clarify this issue.

\



ICINDEKILER

Sayfa No
TESEKKUR ..ot e, ii
OZE T iii
SUMM A R Y ottt e v
ICINDEKILER ..ottt vii
SEMBOLLER ve KISATMALAR DIZINI .......ooiiiiiiiii viii
TABLOLAR DIZINI ....oiiiiiiiii e, ix
SEKILLER DIZINT ..., X
L. GIRIS VE AMAC ...t 1
2. GENEL BILGILER ......uuiiiiiiiiiiiiie e, 2
2.1.Kronik Bobrek Hastalig1 ..........ccooiiiiiiiiii i 2
2.1.1.Kronik bdbrek hastaliginedir ..............coooiiiiiiiiiiiiiiiii 2
2.1.2. Kronik bobrek hastaligi evreleri ve prevelanst ........................ 3
2.1.3. Kronik bobrek hastaligi klinigi ..., 4
2.1.4. Kronik bobrek hastaligi takip ve tedavisi ............ccevvvviininn.... 7
2.2. Kronik Bobrek Hastaligi ve Hipertansiyon...............cooevviiiiiiiiiiiinnn. 8
2.2.1. Hipertansiyonun tanimil .............oeeeeeeueeneeenneaneeeennaaneeneannnns 8
2.2.2. Primer hipertansiyomn ........ooueeuiiriiiiii it eeeaennes 9
2.2.3. Sekonder hipertansiyon .............coovviiiiiiiiiiiiiiiiiii e, 10
2.2.4. Hipertansiyon ve organ hasart ............c.ooooviiiiiiiiiininnn.. 11
2.3. Ambulatuar Kan Basmc1 Olgiimii ve Variabilite ...................coceeuni... 12
2.3.1. Ambulatuar kan basinec1 OIglimii ................coooiiiiiii 12
2.3.2. Kan basimct variabilit€si ..........ocovveiiiiiiiiiiiiiiiiiiee 13
3. GEREC VE YONTEM ....oimiiiiiii e 15
3.1. Calismanin Tasariml ..........oviriiiniiit i et eeaeean 15
3.2. Calismaya Dahil Edilme OIglitleri ..............c.cooiuiiiiiiiiiiiieiiieienn, 15
3.3. Calismaya Dahil Edilmeme OIgiitleri ................ccooviiiiiiiiiiieiinn.. 15
3.4. Calisma Protokolli ........c.ooiiii e 15
3.5. Istatistiksel ANAlZ ..........oiviiei e 16
4, BULGULAR ...t e e e 17
S T AR T IS M A Lo e 32
0. SONUC ..ottt e e 36
7. KAYNAKLAR ..o 37

Vi



KBH
GFH
ARB
DM
VK
SKB
DKB
BKI
KKB

NHANESIII

TND
ACEI
USG
SDBY
ESH/ESC
HDL
SPSS
SDBY
KB-VK
SVO
CKD-EPI
e-GFH
HT

PTH
WBC
HGB
LDL
CRP
Mmol
Mg

dL

L

Kg

Gr

Pg

Ng

SEMBOLLER ve KISALTMALAR DiZiNi

: Kronik Bobrek Hastaligi

: Glomeriiler Filtrasyon Hiz1

: Anjiotensin Reseptdr Blokdrii

: Diabetes Mellitus

: Varyasyon Katsayisi

: Sistolik Kan Basinci

: Diyastolik Kan Basinct

: Beden Kitle indeksi

: Kalsiyum Kanal Blokorii

: Third National Healthand Nutritional Examination Study
: Tirkiye Nefroloji Dernegi

: Anjiyotensin Konverting Enzim Inhibitorii
: Ultrason Goriintiileme

: Son Donem Bobrek Yetmezligi

:Avrupa Hipertansiyon Toplulugu ve Avrupa Kardiyoloji Toplulugu
: High Density lipoprotein

: Statistical Packagefor the Social Science

: Son Donem Bobrek Yetmezligi

: Kan Basinc1 Variabilite Katsayisi

: Serebrovaskiiler Olay

: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
: Tahmini Glomertiler Filtrasyon Hiz1

: Hipertansiyon

: Parathormon

: White Blood Cell

: Hemoglobin

: Low Density Lipoprotein

: C Reaktif Protein

: Milimol

: Miligram

: Desilitre

: Litre

: Kilogram

: Gram

: Pikogram

: Nanogram

VI



TABLOLAR DiZINi

Sayfa No

Tablo 2.1 Kronik bobrek hastaligi tant kriterleri...........cccceeeeiiiiieiniiiiiiiniiieeee, 2
Tablo 2.2 Kronik bobrek hastaliginda patogenez ve etyoloji.........ccccvveeevivieeeennnnee. 3
Tablo 2.3 Kronik bobrek hastaligi evreleri ve prevelansi..........cccooecvveeeeriiiieeennnee. 4
Tablo 2.4 Kronik bobrek hastaligmin klinik 6zellikleri.........ccceevieeeniiiiniieiniieenne. 6
Tablo 2.5 Kan basinci variabilitesinin siniflandirilmasi ve klinik

Uygulamalari..........oooiii e 13
Tablo 4.1 Tiim hastalarin tanimlayici ve klinik 6zellikleri.............ooocvieeeniinnenns .. 18
Tablo 4.2 Tim hastalarin 24 saatlik ambulatuar kan basinci ol¢timleri.................. 19
Tablo 4.3 Tiim hastalarm kan basmci kontrolii ve dipping durumu agisindan

degerlendirilmesi.........oouiiiii i 19
Tablo 4.4 Hastalarin hastalarin baslangi¢ laboratuvar degerleri..............cc.ce........ 20

Tablo 4.5 Tiim hastalarin takip baslangicinda ve sonundaki bobrek fonksiyon test
sonuglarinin dagilimi..........oooooiiiiiiiiiiiiiii e 21

Tablo 4.6 SKB-VK’ya gore belirlenmis ¢aligma gruplarinin tanimlayici ve

klinik 0zelliKleri .........coiiiii 22
Tablo 4.7 SKB-VK’ye gore belirlenmis ¢alisma gruplarinin 24 saatlik ambulatuar
kan basinci olgtimlerinin dagilimi ..., 23
Tablo 4.8 SKB-VK’ya gore belirlenmis ¢alisma gruplarinin zamanla e-GFH
degerlerindeki de@iSimi.........c.ooviiuiiiiiiii e 24
Tablo 4.9 DKB-VK’ya gore belirlenmis ¢aligma gruplarinin tanimlayici ve klinik
OZEIKICTL......oeii 25
Tablo 4.10 DKB-VK’ya gore belirlenmis ¢aligma gruplarinin 24 saatlik ambulatuar
kan basinct OIgUMICTT ..........oooiiiii 26
Tablo 4.11 DKB-VK’ya gore belirlenmis ¢alisma gruplarinin zamanla e-GFH
degerlerindeki de@iSimi..........c.ooviiuiiiiiiiiii e 27

Tablo 4.12 Hizli progresyon ve dogal progresyon gdsteren hastalarin tanimlayici ve
klinik 0zelliKIeri...... ..o 28

Tablo 4.13 Hizli progresyon ve dogal progresyon gdsteren hastalarin takip
baslangicinda ve sonundaki bobrek fonksiyon test sonuglarinin

AGIIML ettt st 29
Tablo 4.14 Hizli progresyon ve dogal progresyon gdsteren hastalarin 24 saatlik

ambulatuar kan basinci dl¢gtimlerinin dagilimi ........................o.. 30
Tablo 4.15 Hizli progresyonu 6ngdérmede SKB-VK’nin bagimsiz etkisi............... 30
Tablo 4.16 Hizli progresyonu 6ngérmede DKB-VK’nin bagimsiz etkisi.................31



SEKILLER DiZINi
Sayfa No
Sekil 4.1. Hasta akis diyagrami............cooeiiiiiiiiiiiiiiii i e, 17
Sekil 4.2. Sistolik kan basinci varyasyon katsayisi'na (SKB-VK) gore belirlenmis
caligma GUIUPIATL. .. ....oiui i 21

Sekil 4.3. Diyastolik kan basmec1 varyasyon katsayisi’na (DKB-VK) gore
belirlenmis ¢alisma gruplari.............ccoooiiiiiiiiiiii 24



1. GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek hastaligi (KBH) cesitli nedenlere bagli olarak gelisebilen,
nefronlarin ilerleyici ve geri doniisiimsiiz kaybi ile karakterize patofizyolojik bir
stirectir. Kan basinct yliksekliginin (hipertansiyon) KBH nedeni oldugu gibi ayni
zamanda renal progresyonu ve son donem bdbrek yetmezligine gidisi hizlandirdigi
bilinmektedir. Calismamizda hipertansiyon ve KBH tanili hastalarda 24 saatlik
ambulatuvar Olciimlerle elde edilmis gilinlik kan basinct variabilitesinin renal

progresyona katkis1 olup olmadigini saptamay1 amacladik.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Kronik Bobrek Hastahg:
2.1.1. Tanim:

Kronik bobrek hastaligi (KBH), nefronlarin ilerleyici ve geri dontigiimii miimkiin
olmayan kaybi ile karakterize bircok nedene bagl olarak gelisebilen patofizyolojik bir
stirectir. Glomeriiler filtrasyon hizinda (GFH) azalma olsun veya olmasin, bobrekte 3 ay
ve daha uzun siliren yapisal veya islevsel bozukluklarla giden idrar, kan ya da
goriintiileme yontemleri ile saptanan bir hasar olmas1 veya GFH’ nin 3 aydan uzun bir

siirede 60 mL/dk/1,73 m? *den diisiik olmas1 KBH i¢in tan1 koydurur (Tablo 2.1)[1].

Tablo 2.1: Kronik bobrek hastah@: tani kriterleri

Asagidakilerden herhangi birisinin> 3 ay varligy:

1. Bobrek hasar belirtecleri:
e Albuminiiri (AER > 30 mg/24 saat veya ACR > 30 mg/g)

e Idrar sediment patolojileri

e Tiibiiler hasara bagl elektrolit ve diger bozukluklar
e Histopatolojik degisiklikler

e Goriintiileme ile saptanan yapisal bozukluklar1

e Bobrek nakli hikayesi

2. Azalms GFH:
e GFH<60 ml/dk/1.73 m?

AER: Albumin atilim hizi ACR: Albumin kreatin oram, GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi. Tablo 2012 yil1
KDIGO KBH kilavuzundan uyarlanarak hazirlanmigstir.

Kronik bobrek hastaligi, medikal yoniinlin yani1 sira hastalarin sosyal, psikolojik ve
ekonomik durumlarini da etkilemektedir. Ulkemiz de ve diinyada eriskin her 6-7 kisiden
birisi KBH hastasidir. Tiim diinyada 2 milyonu agkin kisi diyaliz ve bobrek nakli
tedavileri ile yasammi siirdiirmektedir [2]. 2018 yili sonu itibariyle Tiirk Nefroloji
Dernegi (TND) verilerine gore lilkemizde diyaliz uygulanan veya bobrek nakli yapilmig
yaklagik 81000 son donem bobrek yetmezligi hasta bulunmakta ve toplam saglik
biit¢esinin %5’den fazlasi bu hastalarin tedavisi i¢in harcanmaktadir [3]. Tip 2 diyabet
ve hipertansiyonun artmasmna paralel olarak KBH insidans ve prevalansinin giderek

artmasi beklenmektedir.



Ulkeler arasi farkli nedenler olmakla birlikte en stk KBH sebepleri diyabet,
hipertansiyon, kronik glomeriilonefrit, edinsel ve genetik kistik bobrek hastaliklari,
kronik interstisyel nefrit, herediter/konjenital hastaliklar ve nefrotoksinlerdir [3-5]. TND
verilerine gore ililkemizde 2018 yili sonu itibariyle renal replasman tedavisi goren
hastalardan %36,7’sinda diyabet, %30,4’linde hipertansiyon ve %5,3’linde kronik
glomeriilonefrit son donem bobrek yetersizligi nedenleri arasinda ilk ii¢ siray1

almaktadir [3] (Tablo 2.2).

Tablo 2.2: Kronik bobrek hastah@inda patogenez ve etyoloji

PATOLOJI ETYOLOJI
Diyabetik Glomeriiloskleroz Diyabetes Mellitus
Glomeriiler Hastaliklar Primer glomerulonefritler, SLE, Vaskiilit, Viral

Enfeksiyon, Solid Tiimér, Alport Sendromu

Vaskiiler Hastaliklar Renal Arter Stenozu, Hipertansiyon, HUS

Tiibiilointerstisyel Hastaliklar Infeksiyon, Tas, Non-steroid anti-inflamatuarlar,

VUR, Malignite, Multipl Myelom

Kistik Hastaliklar Otozomal Dominant/Resesif

Transplant Bobrekte Nefropati Siklosporin, Takrolimus, Glomeriiler Hastaliklar

Bu tablo 5 numarali kaynaktan uyarlanmistir.

2.1.2. Kronik Bobrek Hastaligi Evreleri ve Prevelansi

Kronik bobrek hastaligt GFH diizeylerine gore 5 evrede incelenir. Hastalarin takip
siklig1, tedavi hedefleri, komplikasyonlarm ydnetimi ve renal replasman tedavi karari
verilmesi bu evrelere gore belirlenir. Kronik bobrek hastaliginin evreleri ve prevalansi

tablo 2.3°de Ozetlenmistir.



Tablo 2.3: Kronik bobrek hastahig: evreleri ve prevelansi

Evre | Prevelans (%) | Tamim GFH
(ml/dk/1.73m?)
1 64,3 Normal veya artmig GFH ile birlikte >90
bdbrek hasar1
2 31,2 Hafif GFH azalmasi ile birlikte bobrek 60-89
hasar1
3 4,3 Orta derecede bobrek yetmezligi 30-59
3A 59-45
3B 44-30
4 0,27 Siddetli bobrek yetmezligi 15-29
5 0,13 Son donem bobrek yetmezligi <15

Tablo KDIGO KBH Kilavuzu 2012 °den adapte edilerek hazirlanmistir. GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi

2.1.3. Kronik Bobrek Hastah@ Klinik:

Hastalarin klinik semptom ve bulgular1 bobrek yetmezliginin derecesi ve
gelisme hizi ile yakindan iligkilidir. GFH 35-50 ml/dakikanin altina inmedik¢e hastalar
semptomsuz olabilir. Bébregin ilk bozulan fonksiyonlarindan birisi idrar1 konsantre
etme yeteneginin azalmasidir. Hastalarin ilk semptomlar1 genellikle noktiiri (uykudan
kalkip gece idrara ¢ikma) ve anemiye bagl halsizliktir. GFH 20-25 ml/dakika olunca
hastalarda iiremik semptomlar ortaya ¢ikmaya baslar (Tablo 2.4). Son donem bdbrek
yetmezligi asamasinda (GFH<15 ml/dk) biitiin sistemler etkilenir (iiremik sendrom). Bu
asamada hastalar diyaliz (hemodiyaliz, periton diyalizi) ve renal transplantasyon gibi
renal replasman tedavilerine ihtiyag duyar. KBH’da en Onemli o6lim sebebi

kardiyovaskiiler hastaliklardir[5].

GFH 30 ml/dakikanin altina indigi durumlarda renal asit atiliminin azalmasina
bagli olarak metabolik asidoz gelismeye baslar. GFH 20-30 ml/dakika arasinda iken
anyon a¢1g1 normal metabolik asidoz gozlenirken GFH<20 ml/dakika altina inmesi
durumunda anyon ag¢ig1 artmig metabolik asidoz gelisir. Hastalar evre 4’den itibaren sivi

elektrolit ve asid baz dengesi bozukluklar1 agisindan yakindan takip edilmelidir [6].



KBH seyrinde goriilen divalan iyon metabolizmas1 bozukluklar1 sonucu gelisen
ve eskiden ‘’renal osteodistrofi’’ olarak bilinen metabolik kemik hastaligi icin artik
Kronik Bobrek Hastaligi-Mineral Kemik Bozuklugu (KBH-MKB) terimi
kullanilmaktadir. Azalmig fonksiyone nefron sayisi sonucunda meydana gelen fosfor
retansiyonunun patogenezde temel problem oldugu bu bozuklukta eslik eden aktif D
vitamini eksikligi, hipokalsemi ve fibroblast growth faktor-23 (FGF-23) ile birlikte
sekonder parathormon (PTH) artis1 sonucunda hastalarda kompleks mineral kemik
bozuklugu gelisirr KBH-MKB yiiksek doniisiim hizli kemik hastaligi (sekonder
hiperparatiroidizm), osteomalazik tip kemik hastaligi, aliiminyuma bagli ve bagimsiz
diisiik doniisiim hizli (adinamik) kemik hastaligr olmak iizere smiflandirilmaktadir.
Mikst formlar da goriilebilmektedir. KBH-MKB kemik, kas ve eklem agrilari, kiriklar,
metastatik kalsifikasyonlar ve artmig kardiyovaskiiler morbidite-mortalite nedenidir. Bu
yiizden bu hastalarin serum kalsiyum, fosfor ve PTH seviyeleri diizenli olarak 6lgiilerek,
diyet Onerileri (fosfor kisith beslenme), cesitli ilaclar (oral fosfor baglayici ajanlar, aktif
D vitamini analoglar1 ve cinacalcet gibi) ve diyaliz tedavileri ile hedef araliklarda

tutulmaya caligilir [7, 8].

KBH hastalarinda siddeti ve siklig1 yine GFH derecesi ile korele olacak sekilde
cesitli hematolojik sorunlar da goriilmektedir. Bu hastalarmin gilinlik yasam
aktivitelerini ve iiretkenliklerini kisitlayan en 6nemli nedenlerden birisi renal anemidir.
Genellikle GFH<60 ml/dk altina inince renal anemi gelisir, GFH 30-35 ml/dk’nin altina
indiginde ise anemi derinlesir. Eritropoeitin (epo) eksikligi sonucunda diisiik iiretim
hizina bagli normokrom normositer anemi gozlenir. KBH’da kanamaya meyil artmigtir.
Kanama egilimini artiran 6nemli faktorler trombosit fonksiyon bozuklugu ve damar
duvari-trombosit etkilesimi bozukluklaridir. KBH’da 16kosit fonksiyonlar1 bozuldugu
icin bagisiklik sistemi zayiflamistir. Hastalarda ciddi infeksiyon olmasina ragmen ates

yiikselmeyebilir, 16kositoz ve lokal infeksiyon bulgular1 daha az olabilir [8]



Tablo 2.4: Kronik bobrek hastah@inin klinik ozellikleri

SIVI-ELEKTROLIT ve ASID BAZ BOZUKLUKLARI

Hipovolemi, hipervolemi, hipernatremi, hiponatremi, hipokalsemi, hiperpotasemi,

hipopotasemi, hiperfosfatemi, metabolik asidoz, hipermagnezemi

SINIiR SISTEMi

Suur ve konugma bozukluklari, uyku bozukluklari, demans, konviilsiyon, polindropati,
basagrisi, sersemlik, irritabilite, kramplar, yorgunluk, huzursuz bacak sendromu,

tremor, myoklonus, ruhsal bozukluklar

GASTROINTESTINAL SISTEM

Higkirik, parotit, gastrit, istahsizlik, stomatit, pankreatit, iilser, bulanti, kusma,
gastrointestinal kanama, kronik hepatit, motilite bozukluklari, 6zafajit, intestinal

obstriiksiyon, perforasyon, asit

HEMATOLOJIi-IMMUNOLOJI

Normokrom normositer anemi, kanama, infeksiyonlara yatkinlik, immiinsupresyon,

kanser, asilara yanitsizlik, tiiberkiilin gibi tanisal testlerde bozulma (yalanci negatiflik)

KARDiIYOVASKULER SiSTEM

Perikardit, 6dem, hipertansiyon, kardiyomyopati, hizlanmis ateroskleroz, aritmi, kapak

hastalig1, vaskiiler kalsifikasyonlar, koroner iskemi

PULMONER SiSTEM

Plevral s1vi, tiremik akciger, pulmoner 6dem, akciger enfeksiyonlari

CiLT

Kasmti, gecikmis yara iyilesmesi, solukluk, tirnak atrofisi, hiperpigmentasyon, tiremik

dokiintii, tilserasyon, nekroz

METABOLIK-ENDOKRIN SiISTEM

Glukoz intoleransi, hiperlipidemi, hiperparatiroidi, biiyiime geriligi, hipogonadizm,

impotans, libido azalmasi, hiperiirisemi, malniitrisyon, hiperprolaktinemi

KEMIK

Uremik kemik hastaligi, hiperparatiroidi, amiloidoz, D vitamini metabolizmasi

bozukluklari, artrit, kemik agrilari, kiriklar

DIGER

Malnutrisyon, hipotermi, tiremik agiz kokusu, miyopati, akkiz renal kistik hastalik

Bu tablo 5 numarali kaynaktan uyarlanmistir.



2.1.4. Kronik Bobrek Yetmezligi Takip ve Tedavisi:

Diyaliz tedavisi uygulanmayan konservatif siiregteki bir hastaya klinik yaklagim

asagidaki unsurlar1 kapsamalidir [9]:

1. Bobreklerin fonksiyonel rezervini dogru bir sekilde saptamak

2. Fonksiyonel kapasiteyi diigiiren geri doniisebilir faktorlerin diizeltilmesi

3. llerlemenin (progresyonun) durdurulmasi veya yavaslatilmasi

4. Uremik komplikasyonlarm oOnlenmesi ve tedavisiyle yasam siiresinin ve
kalitesinin artirilmast

5. Altta yatan hastaligin tedavisi

Klinik pratikte glomeriiler filtrasyon hizini saptamak i¢in siklikla tahmini GFH
formiilleri (CKD-EPI, MDRD gibi) veya 24 saatlik idrarda kreatinin klirensi kullanilir.
Bu yolla bobreklerin fonksiyonel rezervi ve hastanin durumu hakkinda detayli bilgi
edinilir. KBH progresyonunu oOnlemek i¢in primer hastaligin tedavisi yani sira
alinabilecek genel Onlemler de tanimlanmistir. Bunlarin basinda GFH 30 ml/dk’dan
daha diisiik oldugunda diyetin protein igeriginin kisitlanmasi (0,8 mg/kg/giin)
gelmektedir. KBH siirecindeki hastalara fazla protein verilmesi, glomeriil i¢i basinct
arttirarak glomertilosklerozu hizlandirir ve iiremik semptomlarin daha erken ortaya
cikmasina neden olabilir. Malniitrisyondan kagmmak i¢in hastalarin yeterli enerji (35
kcal/kg/giin) ve besin destegini enerji almalar1 saglanmalidir. Ilerleyici nefron kaybini
onlemede tizerinde durulan diger faktorler kan basinci kontrolii ve hiperlipideminin
diizeltilmesidir. KBH hastalarinda kan basici kontrol altinda tutulmalidir. Hedef
degerler hastaya gore kisisellestirilmis olmakla birlikte 6zellikle proteiniirisi olan bir
KBH hastasinda kan basmci 130/85 mmHg’nin altinda tutulmalidir [10]. Klinik
calismalar renin angiotensin aldosteron sistemi (RAAS) blokerlerinin sistemik kan
basmncmin diisliriilmesi yaninda glomeriil i¢i basincit ve proteiniiriyi azaltarak ek
avantajlar sagladigini gostermistir [11]. Hiperlipidemi i¢in diyet tedavisi yetersiz kalirsa

oncelikle statinler basta olmak {izere ¢esitli ila¢ tedavilerine basvurulabilir.

Kronik  bobrek  hastaligmin  yasamsal oOnemi olan en  Onemli
komplikasyonlarindan birisi de sivi-elektrolit bozukluklaridir. Bu nedenle tedavide
temel amag siv1 ve elektrolit dengesinin saglanmasi ve korunmasi olmalidir. Hastalara

soliit birikimini dnlemek i¢in yeterli siv1 verilmelidir, ancak hipervolemi riski nedeniyle



asir1 s1v1 yiiklenmemelidir. Son donem bobrek yetmezligi gelisince hastalara ¢ikardig:

idrar miktar1 g6z Oniinde bulundurularak su, sodyum ve potasyum kisitlamasi gerekir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda ilag dozlari kreatinin klirensine gore
diizenlenmeli ve nefrotoksik ajanlarin kullanimindan kag¢milmalidir. Diyalizle
kaybedilen ilaglar icin diyaliz tedavisini takiben ek doz yapilmalidir. Anemisi olan
hastalarda aneminin diger nedenleri (demir eksikligi, kronik hastalik anemisi, vitamin
eksiklikleri, kanama, hemoliz, hematolojik maligniteler gibi) ekarte edildikten sonra
renal anemi diisiiniiliiyorsa eritropoeitin tedavisi verilmelidir [10-12]. Renal
osteodistrofiyi dnlemek i¢in serum kalsiyum, fosfor, 25 OH D vitamini ve parathormon
degerleri hedef araliklarda tutulacak sekilde diyet Onerileri, aktif D vitamini ve oral
fosfor baglayicilar ile tedavi planlanir. Metabolik asidoz saptanan hastalarda oral
sodyum bikarbonat tedavisi verilir. Son donem bobrek yetmezligi olan hastalara renal
replasman tedavileri olarak diyaliz (hemodiyaliz veya periton diyalizi) veya renal

transplantasyon yapilmasi gerekir.
2.2 Kronik Bobrek Hastahgi ve Hipertansiyon

Kan basinci kanin arteryel sistemde damar duvarma yaptig1 basingtir (mm Hg
olarak ifade edilir). Arteryel kan basmcinin belirli bir aralikta tutulmasi organ
perfiizyonu acisindan elzem olup, kan basinci sempatik sinir sistemi aktivitesi, renin-
angiotensin-aldosteron sistemi ve plazma hacmi gibi bir¢ok etmen tarafindan kontrol

edilmektedir. Kan basinct hesaplamasi asagidaki formiil kullanarak hesaplanmaktadir.
Kan Basinc1 = Kalp debisi x Sistemik vaskiiler rezistans

Hipertansiyon ise kan basincinin hedef organlara zarar verecek sekilde yiiksek
olmas1 durumudur. Hipertansiyon tiim diinyada en sik goriilen kronik hastaliklardan
biridir ve kiiresel bir halk saglig1 sorunudur. Hipertansiyon komplikasyonlar1 diinyada
her yil 9,4 milyon 6liime neden olmaktadir. Kalp hastaliklarina bagli 6liimlerin %45’
inden, inmeye bagl Sliimlerin %51” inden hipertansiyon sorumludur [13]. HT ve KBH
birlikteligi sik karsilasilan ve hastalar a¢isindan yiiksek risk olusturan bir durumdur. HT
prevelanst KBH evresine ve nedenine bagl olarak %60 ile %90 arasinda degismektedir.
KBH’da HT gelisim mekanizmalari; voliim yiiklenmesi (su ve tuz retansiyonu),
sempatik hiperaktivitesi, RAAS aktivasyonu ve endotelyal disfonksiyon olarak

siralanabilir. Kontrolsiiz yiliksek kan basinct KBH hastalarinda hizli renal progresyonun



en Onemli risk faktorlerindendir. Bu ylizden KBH hastalarinda kan basinct mutlaka

kontrol altinda tutulmalidir.
2.2.1. Hipertansiyon tanimi

HT ve normal tansiyon degerleri, 2013 yil1 Avrupa Hipertansiyon Toplulugu ve
Avrupa Kardiyoloji Toplulugu (ESH/ESC) tarafindan su sekilde tanimlanmistir (iki

veya daha fazla klinik ziyaret sirasinda 6l¢lim yapilmasi sartiyla) [14]:

e Optimal tansiyon degerleri; sistolik<120 mmHg ve diyastolik<90 mmHg
e Normal; sistolik 120-129 mmHg ve/veya diyastolik 80-84 mmHg
¢ Yiiksek normal; sistolik 130-139 mmHg ve/veya diyastolik 85-89 mmHg

Hipertansiyon evreleri;

e Evre 1; sistolik 140-159 mmHg ve/veya diyastolik 90-99 mmHg
e Evre 2; sistolik 160-179 mmHg ve/veya diyastolik 100-109 mmHg
e Evre 3; sistolik > 180 mmHg ve/veya diyastolik > 110 mmHg

Bu tanimlamalara ek olarak hipertansiyon agisindan tedavi almakta olan hastalar

tansiyon degerlerine bakilmaksizin hipertansiyon tanist almis olarak kabul edilmektedir.

Sistolik kan basinct degeri >140 mmHg ve diyastolik kan basmci degerinin
normal olmasma izole sistolik hipertansiyon denir [15]. Yaghilarda daha sik goriilen
izole sistolik hipertansiyon vaskiiler sertlik (arteriel stifness) gostergesidir ve
kardiyovaskiiler sistem hasar1 ile yakindan iliskilidir. Ozellikle 50-60 yas arasinda
sistolik tansiyon, 50 yas altinda ise diyastolik tansiyon Onemli bir mortalite

belirleyicisidir [16].
2.2.2. Primer (Esansiyel) hipertansiyon

Yiiksek tansiyonu olanlarin %95’ primer (esansiyel) hipertansiyon olup
%35’inde parankimal bobrek hastaligi, renal arter stenozu, asir1 aldosteron salinimu,
feokromasitoma ve uyku apnesi gibi bir nedene bagli sekonder hipertansiyon mevcuttur
[17]. Primer (esansiyel) hipertansiyonun mekanizmasi tam olarak anlasilmis olmasa da
patogenezde cevresel ve genetik etmenlerin sonucunda kan basincini diizenleyen
sistemlerde olusan degisikliklerin sorumlu oldugu tahmin edilmektedir. Esansiyel

hipertansiyon asagidaki risk faktorleri ile iligkilidir;



¢ Yas, viicut kitle indeksi

e Aile oykiisii, irk, dogum anindaki nefron sayisi

e Diyet (sodyumdan zengin, potasyumdan fakir beslenme)
¢ Alkol kullanimi

e Egzersiz

e Depresyon ve kisisel duygu durumu seklinde siralanabilir.

Obez ya da kilolu hastalar ile hipertansiyonun iligkisi gosterilmis olup [18],
ozellikle bu hasta grubunda hem hipertansiyon hem de sedanter yasam, hastalarin
morbidite ve mortalitelerinde artisga neden olmakta ve efor kapasiteleri ve kardiyak

fonksiyonlaria olumsuz yonde etki etmektedir.
2.2.3. Sekonder hipertansiyon:

Bazi durumlarda kan basinci bagka nedenlerin etkisi sonucunda artmakta olup,
sekonder hipertansiyon olarak tanimlanan durum ortaya ¢ikabilmektedir. Bu durumlarda

esansiyel hipertansiyona da neden olabilecek risk faktorleri de eslik edebilir.
Sekonder hipertansiyona neden olan bashca durumlar:

e llaclar (oral kontraseptifler-6zellikle yiiksek ostrojen icerenler, steroid olmayan
antiinflamatuar ilaclar, trisiklik antidepresanlar ve selektif serotonin geri alim

inhibitorleri, glukokortikoidler, eritropoetin, siklosporin, amfetaminler)

e Renal hastaliklar1 (akut ve kronik bobrek yetersizligi, glomeriiler ve vaskiiler

hastaliklar)

e Renovaskiiler hipertansiyon (renal arter stenozu; gen¢ hastalarda fibromuskiiler

displazi, yasl hastalarda ateroskleroz)

eEndokrin nedenler (primer aldosteronizm, feokrositoma, cushing sendromu, kongenital

adrenal hiperplazi, hipertiroidi, hipotiroidi, hiperparatirodizm gibi)
¢ Uyku apne sendromu

¢ Aort koarktasyonu
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2.2.4. Hipertansiyon ve organ hasar

Hipertansiyon; kalp hastaliklari, inme, bobrek hastaligi, erken Olim gibi
durumlarla iligkili olup, saglik ve ekonomi alaninda 6nemli bir yiik olusturmaktadir
[19]. Hipertansiyon kardiyovaskiiler hastaliklarin gelismesinde en Onemli risk

faktorlerinden biri olmakla beraber, tedavi ile kontrol altina alinabilmektedir [20].

Tansiyon yiiksekligi ile kardiyovaskiiler hastaliklar ve renal hastaliklar
arasindaki iligki calismalar ile gosterilmistir [21, 22]. Bu hasar, tansiyon ne kadar
yiksek ise o kadar fazla olarak goriilmektedir. Hipertansiyona maruz kaldikca

organlarda su etkiler ortaya ¢ikabilir:

e Sol ventrikiil hipertrofisi; hipertansiyonun erken goriilen organ hasarlarindan olup, sol
ventrikiil hipertrofisi gelismesi durumunda kalp yetersizligi, miyokard infarktiisii, ani

kardiyak 6liim ve inme riski artmaktadir [19, 23].

e Ejeksiyon fraksiyonu korunmus ve azalmis kalp yetersizligi iskemiye sekonder ya da

iskemiden bagimsiz olarak gelisebilmektedir [24].

e Hipertansiyon, iskemik inme riskini arttran en Onemli risk faktorii olarak
tanimlanmistir [25]. Ayn1 zamanda intraserebral kanamanm en Snemli risk faktorii

hipertansiyondur [26].

e Hipertansiyon ateroskleroz gelisimine yol acarak periferik arter hastaligma yol

acabilir.

¢ Hipertansiyondaki fundus goriiniimii vazokonstriksiyon, kapiller permeabilite artigina
bagli gollenme ve arterioskleroza baglidir. Hipertansiyonda fundusda goriilebilen ilk
bulgu vazokonstriksiyon sonucunda difiiz arteriolar daralmadir. Hipertansiyona bagl
olusan anormal vaskiiler permeabilite retina yiizeyinde hemorajilerin, retina ddeminin

ve sert eksilidalarin gelismesinden sorumludur.

e Kronik ve son donem bobrek yetersizliginin en Onemli risk faktorlerinden birisi

hipertansiyondur (hipertansif nefroskleroz) [27].
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2.3. Ambulatuar Kan Basinci Olgiimii ve Variabilite
2.3.1.Ambulatuar kan basinci ol¢iimii

Ambulatuvar kan basinct monitorizasyonu, tansiyon Holter cihazi ile 24-48 saat
boyunca, glindiiz yarim saatte, gece saatte bir yapilan kan basinci dlgiimiine dayali bir
metoddur [28]. Olgiimler bilgisayar ortamma aktarilarak holter programi yardimryla

giindiiz, gece ve giinliik 6l¢timler olarak gruplanmaktadir [29].

Ambulatuvar 6l¢iimler ofis dlglimlerinden daha diisiik olup hasta takip ve tedavi
planlanmasinda konvansiyonel ofis Olgiimiine istiinligiinii gosteren bir¢ok calisma
bulunmaktadir [14, 30]. Ambulatuar kan basinci dl¢limlerine gore hipertansiyon tanisi

koyabilmek i¢in asagidaki degerler kabul edilmistir:
e 24 saatlik ortalama tansiyon degeri > 130/80 mmHg
e Giindiiz ortalama tansiyon degeri > 135/85 mmHg
¢ Gece ortalama tansiyon degeri > 120/70 mmHg

Ambulatuar 24 saatlik kan basinci 6l¢timii endikasyonlari; 6zellikle beyaz onlitk
ve maskelenmis hipertansiyon siiphesi, epizodik hipertansiyon (nokturnal hipertansiyon,
feokromasitoma gibi), yash hipertansif hastalarin takibi, direngli hipertansiyon varhigi,
hipertansif gebenin takibi, tedavi altinda hipotansiyon ataklar1 ve otonom fonksiyon
bozuklugu siiphesi gibi durumlarda 6zellikle faydalidir ve onerilmektedir [14]. Bunlara
ek olarak tetkik sonucunda dipping durumunun degerlendirilmesi (nokturnal
hipertansiyon), gilinlik tansiyon degerlerinin varyasyonu gibi parametreler de
incelenebilinmektedir. Tekrarlanabilirliginin yiliksek olmasi, beyaz 6nliik ve plasebo
etkisinden bagimsiz olmasi, nokturnal degisimleri 6lgmeye olanak saglamasi, gece
Ol¢ctimlerinin prognostik degerinin, glindiiz 6l¢iimlerinden fazla olmasi gibi nedenlerle
klinik pratikte hipertansif hastalarin takibinde ambulatuar kan basinci Olgiimiiniin

siklikla kullanilmasi1 dnerilmektedir.

Normal (saglikl) kisilerden elde edilen ambulatuvar kan basimc1 izleme (AKBI)
verilerine gore, KB en yliksek degerlere sabah ulagsmakta, giin i¢inde yavas bir azalma
gostermekte ve gece boyunca en diisiik degerlerde seyretmektedir. Kan basincindaki bu
sirkadyen ritim yeni bir siniflamanin olusturulmasma yol agmustir. AKBI ile yapilan bu

smiflamada, gece Olclilen KB degerinde giindiiz degerine gore %10 veya daha fazla
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diisme olmasma “’dipping’’, %10 veya daha fazla diigme olmamasina ise ‘’non-
dipping’’ denilmektedir. Dipping varligina gdre hipertansif bireyler de dipper ve non-
dipper HT olarak siniflandirilir. Non-dipper HT paterninin daha erken ve daha siddetli
organ hasar1 ile birlikte oldugu, kardiyovaskiiler olaylar ve mortaliteyi arttirdig:

bilinmektedir [31-33].

2.3.2. Kan Basinc1 Variabilitesi

Ardisik ziyaretlerde Olgiilen kan basincindaki degisimlere variabilite (varyans;
degiskenlik) denir. Zaman araligina gore ultra kisa, kisa ve uzun donem olmak tizere 3

cesit variabilite tanimlanmigtir (Tablo 2. 5) [34, 35].

Tablo 2.5: Kan basinci variabilitesinin siniflandirilmasi ve klinik uygulamalan

Variabilite ¢esidi Zaman arahg Olgiim cihaz Klinik uygulamalar

Ultra kisa siireli Vurumdan Stirekli intraarteriyal Kan basmc1

vuruma olan kayit analizi regiilasyonunda yer alan

saattler igindeki

varyasyon

kayit analizi,

AKBO

varyasyon nérohumoral sistemlerin
tahmini
Kisa donem Dakikalar- Stirekli intra arteriyal Hedef organ hasari ile

iligikili

Uzun donem

Giinden giine,

vizitten vizite

Ofis kan basinci

dlciimii, AKBO,

Hedef organ hasari

iligikili

ile

olan varyasyon | Evde kan basinc1

monitdrizasyonu

Bu tablo 35 numarali kaynaktan uyarlanmistir. AKBO: Ambulatuar kan basinct él¢iimii

Ultra kisa vadeli kan basinc1 degiskenligi; Farkli ndrohiimoral sistemlerin kan basinci

iizerine etkisini inceleyebilmek icin ol¢iiliir. Vurumdan vuruma 6l¢lim esasina dayanir.

Kisa siireli kan basinc1 degiskenligi; Tansiyonun dakikadan saate kadar degisen
zaman araliklarindaki dalgalanmasi esas olarak merkezi ve otonomik modiilasyonun

etkisini ve arterlerin elastik 6zelliklerini yansitir.
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Uzun siireli kan basincr degiskenligi; Kan basincindaki uzun siireli degisiklikleri
yansitir. Gliniimiizde, uzun vadeli kan basinci degisikligine katkida bulunan faktorler
nispeten bilinmemektedir. Davranigsal degisikliklerin giinliik degisimlerinde merkezi

bir rol oynadig1 6ne siiriilmiistiir [35].

Kuzey avrupada yapilan bir ¢caligmada yiiksek kan basinci variabilitesine sahip
bireylerdeki organ hasar1 riski diisiik olanlara kiyasla 3.25 kat daha fazla oldugu
gosterilmistir [33]. Hem kisa hem de uzun vadeli kan basinci degisimleri, bagimsiz
olarak, hipertansiyon, diyabetes mellitus ve kronik bobrek hastaligi olan hastalarda
hedef organ hasar1 ve kardiyovaskiiler olaylarla iliskili bulunmustur [34]. Sistolik kan
basicindaki biiyiik degisiklikler, kohort ¢aligmalarinda yiiksek mortalite nedeni oldugu
gosterilmistir. Kan basincindaki asir1 dalgalanmalar, miyokard, vaskiiler ve renal hasar
olasiligimm arttirir ve mortalite ve kardiyovaskiiler olaylarda artis olmasma katkida
bulunur. Tip 1 ve 2 diyabetes mellitus tanist olan hastalarda vizitten vizite kan basinci

Ol¢timleri mikrovaskiiler komplikasyonlarin giiclii bir belirleyicisi olmustur [35, 36].

14



3. GEREC VE YONTEM
3.1. Calismanin Tasarim

Tanimlayici tipte ve retrospektif olarak veri toplama yonteminin kullanildig:
calisgmamiza, 01.01.2013 ile 31.12.2017 tarihleri arasinda Recep Tayyip Erdogan
Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastrma Hastanesi, Nefroloji Bilim Dali
polikliniginde KBH ve hipertansiyon tanisi ile takip-tedavi edilen ve ¢esitli
endikasyonlarla 24 saatlik kan basinci 6l¢iimii yapilan 59 hasta dahil edilmistir.

3.2. Calismaya Dahil Edilme Olgiitleri

Caliymamiza, nefroloji bilim dali polikliniginde kronik bobrek hastaligi ve
hipertansiyon tanist ile takip edilen, 3 aydan daha uzun siiredir takip altinda olan, 18

yasindan biiyiik hastalar dahil edilmistir.
3.3. Cahsmaya Dahil Edilmeme Olciitleri

Caliymaya katilmayr kabul etmeyen, ardisik gece ve giindiiz holter takibi
yapilmamis, hipertansiyon tanis1 olmayan, 3 aydan daha uzun siire takipte olmayan

hastalar dahil edilmemistir.
3.4. Calisma Protokolii

Caliymamiza, nefroloji bilim dali polikliniginde KBH ve hipertansiyon tanist ile
takip edilen ve cesitli endikasyonlarla 24 saatlik ambulatuvar kan basinci dl¢climii
yapilmig hastalar edildi. Tiim hastalar demografik Ozellikleri (yas, cinsiyet,
komorbiditeler gibi) ve KBH risk faktorleri agisindan sorgulandi, klinik 6zgegmisleri ve
kullanmakta olduklar1 medikal tedaviler not edildi. Hastalarin KBH takibinde rutin
olarak tetkik edilen hemogram ve biyokimyasal laboratuvar parametreleri (glukoz, iire,
kreatinin, iirik asit, elektrolitler, lipidler, anemi parametreleri, parathormon, proteiniiri
gibi) hastanemiz sistemi iizerinden hasta dosyalar1 taranarak elde edildi. Hastalarin
beden kitle endeksi (BKI (kg/m?)) boy ve kilolar1 iizerinden hesaplandi. Hastalarin
sigara kullanim1 kaydedildi. Hastalarin 24 saatlik ambulatuvar kan basinci degerleri
tansiyon holter cihazi (Mobil-O-Graph PWA (S/N: CP1629)) ile elde edildi. Tim
hastalarin sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri (giindiiz, gece, ortalama ve
standart sapma olarak) kaydedildi. Asagidaki formiil kullanilarak kan basinc1 variabilite

katsayilar1 (VK) hem sistolik hem de diyastolik kan basinci1 i¢in ayr1 ayr1 hesaplandt:
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Kan basinc1 (KB) variabilite katsayis1 (VK) hesabi:
SKB-VK:100* (SKB Standart Sapma/Ortalama SKB)
DKB-VK:100*(DKB Standart sapma/Ortalama DKB)

Tahmini glomertiler filtrasyon hizindaki (e-GFH) yillik ortalama diisiis miktar1
(renal progresyon) primer sonlanim noktasi olarak kabul edildi. Hastalarin e-GFH
degerleri CKD-EPI formiilii ile hesaplandi. e-GFH degeri < 5 ml/dk/y1l kadar diisiis
olmasi normal progresyon, > 5 ml/dk/y1l diisiis olmasi ise hizli renal progresyon olarak
kabul edildi. Giinliik proteiniiri miktarmni spot idrarda protein/kreatinin orani (mg/gram)

hesaplanarak elde edilmistir.

Calismamiz, Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastrmalar Etik kurulu tarafindan degerlendirilmis ve 148 protokol kodlu karari

dogrultusunda onay almistir.

3.5. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler i¢in “Statistical Packageforthe Social Science (SPSS) 20.0
for Windows, Chicago, IL, USA” yazilimi kullanildi. Kategorik degiskenler ylizde
olarak tanimland1 ve “ki-kare” testleri ile karsilastirildi. Sayisal degiskenler, ortalama =+
standart sapma seklinde belirtildi. Verilerin dagilimi Kolmogorow Smirnow testi ile
degerlendirildi. Sayisal degiskenlerin karsilastirilmasinda Wilcoxon testi kullanildi.
Kategorik parametrelerin karsilagtirilmasinda McNemar testi kullanildi. P<0.05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Arastrma kapsaminda; 2013-2017 yillar1 arasinda hastanemiz nefroloji
polikliniginde, kronik bdbrek hastaligi (KBH) ve hipertansiyon (HT) tanist ile takip
edilen ve 24 saatlik ambulatuar kan basinci dlglimii (tansiyon holter) yapilmis toplam
186 hasta incelendi. Incelenen hastalardan 73’{i (%39,2) son e-GFH degeri olmadig1
icin, 54’1 (%29) ise takip siiresi 3 aydan daha kisa oldugu i¢in arastirmadan g¢ikarild.
Geriye kalan 59 hastayla arastirmaya devam edildi (Sekil 4.1).

73 hasta
54 hasta
186 (S%r;g;(:iFH (Takip suresi
RENE olmadigi 2 ayduan. ki
_— oldugu igin)

Sekil 4.1. Hasta akis diyagrami

Calismaya alinan 59 hastanin (yas ortalamasi: 54,2+14,6 (min:19-maks:76) yil,
%50,8’1 erkek, ortalama takip siiresi: 15,4+8,0 (min:3-maks:31) ay, beden kiitle indeksi
(BK1) ortalamasi: 30,9+6,2 (min:20,1-maks:49,6) kg/m?) %39’u diyabetikti. Hastalarin
%23,7’si sigara kullaniyordu.

Hastalarin kullandiklar1 antihipertansif ilaglara bakilacak olursa; %57,6 ile en sik
kullanilan antihipertansif kalsiyum kanal blokeri (KKB) iken bunu %42,4 ile beta-
bloker, %35,6 ile diiiretik ve %23,7 ile anjiotensin reseptor blokeri (ARB) izliyordu. En
az kullanilan antihipertansifler %22 ile ACE inhibitérii (ACEI) ve %15,3 ile alfa-
blokerdi. Hastalarin kullandiklar1 ortalama antihipertansif sayis1 2,0+0,9 (min: 1-maks:4)
olarak belirlendi (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. Tiim hastalarin tanimlayici ve klinik 6zellikleri

Parametre Tiim hastalar (n=59)
Yas (y1l), ort=SD (min-maks) 54,2+14,6 (19-76)
Cinsiyet, n (%)
Erkek 30 (50,8)
Kadin 29 (49,2)
BKIi (kg/m?), ort+SD (min-maks) 30,9+6,2 (20,1-49,6)
DM, n (%) 23 (39,0)
Sigara Kullanimi, n (%) 14 (23,7)
Takip Siiresi (ay), ort=SD (min-maks) 15,4+8,0 (3-31)
Kalsiyum Kanal Blokérii, n (%) 34 (57,6)
Beta-Bloker, n (%) 25 (42,4)
Diiiretik, n (%) 21 (35,6)
Anjiotensin Reseptor Blokorii, n (%) 14 (23,7)
ACEI n (%) 13 (22,0)
Alfa Bloker, n (%) 9(15,3)
Kullamlan Antihipertansif Sayisi, ort=SD (min-maks) 2,0£0,9 (1-4)

n: Hasta sayis1; %: Yiizde; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; BKi: Beden kiitle indeksi; KBH: Kronik
bobrek hastaligi; HT: Hipertansiyon; DM: Diyabetes mellitus

Tiim hastalarin 24 saatlik ambulatuar kan basinci 6l¢iim sonuclar1 Tablo 4.2°de
sunulmustur. Buna gore; hastalarin giindiiz sistolik kan basinct (SKB) ortalamasi
135,3+17,9 (min: 104-maks:184) mmHg, sistolik kan basinc1 varyasyon katsayis1 (SKB-
VK) ortalamas: 11,7+42,8 (min:5,8-maks:18,9), gece SKB ortalamasi 128,6+23,0
(min:89-maks:195) mmHg, SKB-VK ortalamast 9,5+3,6 (min:4,1-maks:23,2) iken
toplam SKB ortalamasi 134,0+18,4 (min:101-maks:175) mmHg ve toplam SKB-VK
ortalamasi 12,04+2,7 (min:6,1-maks:17,6) saptandi (Tablo 4.2).

Diyastolik kan basinct (DKB) degerlerine bakilacak olursa; hastalarin giindiiz
DKB ortalamasi 84,5+13,4 (min:50-maks:110) mmHg, diyastolik kan basinc1 varyasyon
katsayis1 (DKB-VK) ortalamasi 13,8+3,8 (min:5,7-maks:26,1), gece DKB ortalamasi
77,2+£16,1 (min:45-maks:109) mmHg, DKB-VK ortalamast 12,0+£3,7 (min:4,1-
maks:23,1) iken toplam DKB ortalamasi 82,9+13,9 (min:49-maks:109) mmHg ve
toplam DKB-VK ortalamas1 14,343,6 (min:7,1-maks:25,7) saptandi (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Tiim hastalarin 24 saatlik ambulatuar kan basinci él¢iimleri

Parametre

ortxSD (min-maks)

Sistolik Kan Basinci (SKB)

Giindiiz SKB 135,3+17,9 (104-184)
(n=59) SKB-VK 11,7+2,8 (5,8-18,9)
Gece SKB 128,6+23,0 (89-195)
(n=56) SKB-VK 9,5+3,6 (4,1-23,2)
Toplam SKB 134,0£18,4 (101-175)
(n=59) SKB-VK 12,0+2,7 (6,1-17,6)

Diyastolik Kan Basinc1 (DKB)

Giindiiz DKB 84,5+13,4 (50-110)
(n=59) DKB-VK 13,8+3,8 (5,7-26,1)
Gece DKB 77,2+16,1 (45-109)
(n=56) DKB-VK 12,0+3,7 (4,1-23,1)
Toplam DKB 82,9+13,9 (49-109)
(n=59) DKB-VK 14,343,6 (7,1-25,7)

n: Hasta sayisi; %: Yiizde; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; SKB: Sistolik kan basinci; Std-SKB:
Standart sistolik kan basinci; SKB-VK: Sistolik kan basinci variabilite katsayisi; DKB: Diyastolik kan

basinci

Hastalarin %52,5’inin giindiiz SKB degeri 135 mmHg nin altinda iken bu oran

gece Olgiimlerinde %60,7 ve toplamda %59,3°tli. Ayrica hastalarm %54,2’sinin giindiiz

DKB degeri 85 mmHg’ nin altinda iken bu oran gece %33,9 ve toplamda %57,6 idi.

Arastirma kapsaminda incelenen 59 hastanin %40,6’sinde kontrolsiiz HT mevcut iken

%¢45,8’inde non-dipper patern saptandi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Tiim hastalarin kan basinci kontrolii ve dipping durumu acisindan
degerlendirilmesi

SKB<135 DKB<85 Kontrolsiiz Dipping
Toplam HT
mmHg mmHg Dipper Non-Dipper
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Gindiz 59 (100)  31(52,5)  32(54,2)
Gece 56(100)  34(60,7) 1933,9) 2400 35540y 27 (458)
Toplam 59 (100)  35(59,3) 34 (57,6)

n: Hasta sayisi1; %: Stitun yiizdesi; SKB: Sistolik kan basinci; DKB: Diyastolik kan basinci; HT: Hipertansiyon
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Arastirma kapsaminda incelenen hastalarin baslangi¢ laboratuvar sonuglari

Tablo 4.4’te sunulmustur. Buna gore hastalarin baglangi¢ ortalama serum kreatinin ve e-

GFH degerleri sirastyla 1,9+1,8 (0,6-9,0) mg/dl ve 64,6+38,1 (5-125) ml/dk olarak belirlendi.

Tablo 4.4. Tiim hastalarin baslangic laboratuvar degerleri

Parametre n ort£SD (min-maks)
Beyaz kiire (K/mm®) 59 7,2+1,8 (3,7-10,7)
Hemoglobin (g/dL) 59 13,1+2,0 (7,2-16,9)
Hematokrit (%) 59 40,4+5,2 (24,9-49,3)
Trombosit (K/mm?®) 59 261,2+62,4 (141-456)
Glukoz (g/dL) 59 114,3+40,8 (71-334)
Urik asit (mg/dL) 52 6,6+2,1 (3,0-12,8)
Sodyum (mEq/L) 58 139,6+2,6 (134-147)
Potasyum (mEq/L) 58 4,6+0,7 (3,2-7,5)
Kalsiyum (mg/dL) 57 9,2+0,7 (6,6-10,5)
Fosfor (mg/dL) 54 4,1£1,5 (2,3-12,2)
Demir (mg/dL) 37 80,4+30,6 (32,0-140,0)
Total Demir Baglama Kapasitesi (ug/dL) 37 236,0+90,8 (40-411)
Ferritin (ng/ml) 37 140,5+185,2 (7,4-850,4)
Total Protein (g/dL) 51 7,2+0,9 (3,7-8,3)
Albiimin (g/dL) 54 4,2+0,5 (2,0-4,9)
Total Kolesterol (mg/dL) 37 222,7+61,2 (56,6-363,0)
Trigliserid (mg/dL) 36 194,4+120,5 (44-433)
LDL (mg/dL) 36 137,4+42,5 (69-237)
HDL (mg/dL) 36 46,3+12,1 (27,0-72,9)
CRP 54 1,0+1,7 (0,1-9,0)
Ure (mg/dL) 59 60,8+50,9 (17-234)
Kreatinin (mg/dL) 59 1,9+1,8 (0,6-9,0)
e-GFH (ml/dk) 59 64,6+38,1 (5-125)
Proteiniiri (mg/gr) 48 1419,9+1973,3 (34-7894)

n: Hasta sayisi; ort: Ortalama; SD: Standart sapma e-GFH: Tahmini glomertiler filtrasyon hizi

Hastalarin takip baslangicinda ve sonundaki bobrek fonksiyon test sonuglarinin

dagilimi1 Tablo 4.5’te sunulmustur. Hastalarin takip sonunda baslangi¢ degerlerine gore

serum kreatinin degerlerinin anlamli olarak arttig1 ve e-GFH degerlerinin anlamli olarak

20



azaldig1 goriildi (swrasiyla p=0,025; p=0,034). Diger taraftan baslangica goére takip
bitiminde hastalarin iire ve proteiniiri degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir

degisim saptanmadi (p<0,05) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Tiim hastalarin takip baslangicinda ve sonundaki bobrek fonksiyon test
sonu¢lariin dagihim

Baslangi¢ Bitis
Parametre n N
ort+=SD (min-maks) ort+=SD (min-maks)
Ure (mg/dL) 59 60,8+50,9 (17-234) 65,8+52,2 (13-268) 0,268
Kreatinin (mg/dL) 59 1,9£1,8 (0,6-9,0) 2,242,2 (0,6-9,1) 0,025
e-GFH (ml/dk) 59 64,6+£38,1 (5-125) 61,3+£38,0 (5-123) 0,034

Proteiniiri (mg/gr) 48  1419,9+1973,3 (34-7894)  1488,242009,3 (34-8116) 0,151

n: Hasta sayis1; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; *Wilcoxon Isaretli Siralar Testi

Arastirma kapsaminda incelenen 59 hasta sistolik kan basinci varyasyon
katsayis1 (SKB-VK) degerine gore 4 gruba ayrilarak bu gruplar ¢alisma gruplari olarak
kabul edildi (Sekil 4.2).

SKB-VK'YA GORE BELIRLENMIiS CALISMA GRUPLARI

W 1. Ceyrek (SKB-VK<10.08) M 2. Ceyrek (SKB-VK=10.09-12.05)
M 3. Ceyrek (SKB-VK=12.06-14.02) m 4. Ceyrek (SKB-VK>14.03)

%25,4; n=15

%25,4; n=15

Sekil 4.2. Sistolik Kan Basinci-Varyasyon Katsayisi’na (SKB-VK) gore belirlenmis

caligma gruplar1

SKB-VK’ye gore belirlenmis ¢aligma gruplarma gore bazi tanimlayici ve klinik

ozellikleri ile takip siiresinin dagilimi Tablo 4.6’da sunulmustur. SKB-VK’ye gore
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belirlenmis ¢aligma gruplar1 arasinda yas, cinsiyet, BKI degeri, DM varligi, sigara
kullanma durumu, takip siiresi, kullanilan antihipertansif sayisi1 ve ¢esidi acgisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. SKB-VK’ya gore belirlenmis ¢calisma gruplarimin tammmlayicr ve klinik

ozellikleri

1. Ceyrek 2. Ceyrek 3. Ceyrek 4. Ceyrek
Parametre P
(n=15) (n=15) (n=14) (n=15)
Yas (yil) 48,5+12,3 (27-65) 51,9414,9 (21-76) 57,4+13,0 (29-75) 59,3+16,7 (19-79) 0,084*
Cinsiyet
Erkek 11(73,3) 8 (53,3) 5(35,7) 6 (40,0)
0,167¥
Kadin 4(26,7) 7 (46,7) 9 (64,3) 9 (60,0)
BKI (kg/m?) 30,8+4,9 (20,9-39,8)¢  30,9+7,3 (20,9-45.2) 30,2454 (20,1-37,2)  31,6+7,6 (202-49.6)  0,971%
DM 4(26,7) 6 (40,0) 6(42,9) 7 (46,7) 0,700
Sigara Kullanim 7 (46,7) 4(26,7) 1(7,1) 2(13,3) 0,059
Takip Siiresi (ay) 16,1+8,1 (5-28) 14,5+7.4 (4-29) 15,9+8,7 (3-30) 15,3+8,5 (3-31) 0,949+
KKB 9 (60,0) 5(33,3) 11 (78,6) 9 (60,0) 0,102
Beta-Bloker 5(33,3) 7 (46,7) 6(42,9) 7 (46,7) 0,866
Diiiretik 4(26,7) 6 (40,0) 6 (40,0) 5(33,3) 0,800Y
ARB 1(6,7) 5(33,3) 5(35,7) 3(20,0) 0,221
ACEI 3(20,0) 4(26,7) 2(14,3) 4(26,7) 0,825
Alfa Bloker 3(20,0) 1(6,7) 3(21,4) 2(13,3) 0,666
Anti-HT Sayisi 1,740,9 (1-3) 2,0+0,9 (1-4) 2,4+1,0 (1-4) 2,0+0,8 (1-3) 0,367

n: Hasta sayist; %: Siitun yiizdesi; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; BKI: Beden kiitle indeksi; KBH: Kronik bobrek hastaligi; DM: Diyabetes
mellitus; Siirekli degiskenler “ortalamatstandart sapma (minimum-maksimum)”, kategorik degiskenler ise “hasta say1 (siitun yiizdesi)” seklinde
sunulmustur; *Kruskal Wallis Testi; YKi-Kare Testi

SKB-VK’ye gore belirlenmis c¢alisma gruplarina gore hastalarin 24 saatlik
ambulatuar kan basinci dlgtimleri dagilimi Tablo 4.7°de sunulmustur. SKB-VK’ye gore
belirlenmis ¢aligma gruplar1 arasinda giindiiz, gece ve toplam DKB degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (sirastyla p=0,014; p=0,012; p=0,013), Yapilan
post-hoc ikili karsilastirmalar sonucu tiim anlamh farklarin 1. ¢eyrekten kaynaklandigi;
1. ceyrekte yer alan hastalarin giindiiz, gece ve toplam DKB degerlerinin diger

ceyreklerden anlamli olarak yiiksek oldugu goriildii (Tablo 4.7).

22



Varyasyon katsayilarma bakilacak olursa; SKB-VK’ye gore belirlenmis ¢aligma
gruplar1 arasinda giindiiz, gece ve toplam DKB-VK degerleri acisindan istatistiksel
olarak anlaml fark saptandi (swrasiyla; p<0,001; p=0,001; p<0,001), Yapilan post-hoc
ikili kargilastirmalar sonucu giindiiz DKB-VK’deki anlamli farkin 1. ¢eyrekten
kaynaklandigi, gece ve toplam DKB-VK’deki anlamli farklarm ise 1. ¢eyrek ile 3. ve 4.
ceyrekler arasinda oldugu goriildii. SKB-VK’ye gore 1. geyrekte yer alan hastalarin
giindliz DKB-VK degeri diger ¢eyreklerden anlamli olarak diisiik iken gece ve toplam
DKB-VK degerleri 3. ve 4. ¢ceyreklerden anlamli olarak diisiiktii. Diger taraftan ¢aligma
gruplar1 arasinda sistolik, diyastolik ve sistolik/diyastolik dipping durumu agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 saptandi (p>0,05) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. SKB-VK’ye gore belirlenmis calisma gruplarinin 24 saatlik ambulatuar
kan basinci él¢iimlerinin dagihim

1. Ceyrek 2. Ceyrek 3. Ceyrek 4. Ceyrek

Parametre p*

(n=15) (n=15) (n=14) (n=15)
DKB-Giindiiz 93,3+11,3 (76-110)°d 79,6+11,2 (65-103) 79,9£10,7 (59-105) 84,8+16,0 (50-104) 0,014
DKB-VK-Giindiiz ~ 10,8+2,7 (5,7-16,9)b 13,4+3,0 (7,8-21,9) 14,9+4,2 (11,2-26,1) 16,2+3,2 (12,5-22,6)  <0,001
DKB-Gece 88,7+14,4 (67-109)b«d 72,1+15,7 (67-109) 71,1£11,1 (52-89) 75,8£17,1 (45-101) 0,012
DKB-VK-Gece 9,7+2,8 (5,7-15,8)d 10,9+1,5 (8,6-14,6) 14,8442 (10,023,1)  12,943,9 (4,1-20,4) 0,001
DKB-Toplam 92,3+11,9 (75-109)>d 78,1122 (63-103) 77,7102 (58-101)  83,1+16,4 (49-104) 0,013
DKB-VK-Toplam  11,0£2,5 (7,1-15,8)¢  14,1+2,8(8,8-20,8)  16,043,7 (12,5-25,7) 16,428 (13,3-21,4)  <0,001
Sistolik Non-

12 (80,0) 9 (60,0) 10 (71,4) 8 (53,3) 0,422y
Dipper
Diyastolik Non-
Dipper 11(73,3) 7 (46,7) 7 (50,0) 5(33,3) 0,173
Sistolik/Diyastolik

9 (60,0) 7 (46,7) 6(42,9) 5(33,3) 0,530
Non-Dipper

n: Hasta sayist; %: Siitun yiizdesi; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; BKI: Beden kiitle indeksi; KBH: Kronik bobrek hastaligi; DM: Diyabetes
mellitus; Siirekli degiskenler “ortalamatstandart sapma (minimum-maksimum)”, kategorik degiskenler “hasta sayisi (siitun yiizdesi)” seklinde

sunulmugstur; *Kruskal Wallis Testi; YKi-Kare Testi

SKB-VK’ya gore belirlenmis calisma gruplarina ile e-GFH’nin zamanla

degisiminin iligkisi Tablo 4.8’de sunulmustur. SKB-VK’ya gore belirlenmis ¢aligma
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gruplar1 arasinda takip baslangicina gore takip sonunda e-GFH’deki azalig miktar1 ve
hizl1 progresyon gosterme durumu agisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi
(strastyla p=0,108; p=0,243) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. SKB-VK’ya gore belirlenmis c¢alisma gruplarimin zamanla e-GFH
degerlerindeki degisimi

1. Ceyrek 2. Ceyrek 3. Ceyrek 4. Ceyrek
Parametre p
(n=15) (n=15) (n=14) (n=15)

e-GFH’deki azahs

0,2+8,5 (-14;18) 9,7+£21,4 (-6;81) -0,1+4,8 (-9;10) 3,1+4,1 (-3;14) 0,108*
miktar1
Hizh progresyon
gosteren hastalar 4(26,7) 6 (40,0) 1(7.1) 4(26,7) 0,243y

n: Hasta sayist; %: Siitun yiizdesi; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; BKI: Beden kiitle indeksi; KBH: Kronik bobrek hastaligi; DM: Diyabetes
mellitus; Siirekli degiskenler “ortalama+standart sapma (minimum-maksimum)”, kategorik degiskenler “hasta sayis1 (siitun yiizdesi)” seklinde
sunulmugstur; *Kruskal Wallis Testi; YKi-Kare Testi

SKB-VK’ye ek olarak arastirma kapsaminda incelenen 59 hasta DKB-VK
degerine gore de 4 gruba ayrilarak bu gruplar calisma gruplari olarak kabul edildi (Sekil
4.3).

DKB-VK'ya Gore Belirlenmis Calisma Gruplari

%25,4; n=15

%23,7; n=14

m 1. Ceyrek (SKB-VK<10.08) m 2. Ceyrek (SKB-VK=10.09-12.05)
3. Ceyrek (SKB-VK=12.06-14.02) = 4. Ceyrek (SKB-VK>14.03)

Sekil 4.3. Diyastolik Kan Basinci-Varyasyon Katsayisi’na (DKB-VK) gore belirlenmis

caligma gruplar1

DKB-VK’ye gore belirlenmis ¢calisma gruplarina gore bazi tanimlayici ve klinik
ozellikleri ile takip siiresinin dagilimi Tablo 4.9’da sunulmustur. DKB-VK’ye gore
belirlenmis ¢aligma gruplar1 arasinda yas, cinsiyet ve sigara kullanma durumu ag¢isindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (sirastyla p=0,009; p=0,015; p=0,025). Yapilan
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post-hoc ikili karsilastirmalar sonucu yastaki anlamli farkin 1. ¢eyrek ile 2. ¢eyrek

arasinda oldugu goriildii. 1. ceyrekte yer alanlarin yasi 2. ceyrekte yer alanlardan

anlamli olarak diisiiktii. Ayrica 1. ¢eyrekte yer alanlar i¢cinde erkeklerin ylizdesi diger

ceyreklerden anlamli olarak yiiksek iken 4. ¢eyrekte sigara kullananlarin ytlizdesi diger

ceyreklerden anlamli olarak diigiiktii. Diger taraftan DKB-VK’ye gore belirlenmis

calisma gruplar1 arasmnda BKI degeri, DM varligi, takip siiresi, antihipertansiflerden

KKB, beta-bloker, diiiretik, ARB, ACEI ve alfa-bloker kullanimi ile kullanilan

antihipertansif sayis1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05)

(Tablo 4.9).

Tablo 4.9. DKB-VK’ya gore belirlenmis ¢alisma gruplarinin tanimlayici ve klinik

ozellikleri
1. Ceyrek 2. Ceyrek 3. Ceyrek 4. Ceyrek
Parametre P
(n=15) (n=15) (n=14) (n=15)
Yas (yil) 47,9+11,9 (24-64)° 64,2+8.,0 (52-76) 49,8+18,0 (19-70) 54,6+14,5 (29-75) 0,009*
Cinsiyet
Erkek 12 (80,0) 9 (60,0) 5(35,7) 4(26,7)
0,015¥
Kadin 3(20,0) 6 (40,0) 9 (64,3) 11 (73,3)
BKI (kg/m?) 27,9443 (20,9-35,3)¢  30,4+6,3 (20,1-41,0)  33,4+8,2(22,7-49,6)  32,0+4,9 (20,2-41,9)  0,163%
DM 3(20,0) 10 (66,7) 5(35,7) 5(33,3) 0,061
Sigara Kullanim 7 (46,7) 3(20,0) 4(28,6) 0 0,025"
Takip Siiresi (ay) 16,3+8,0 (4-28) 15,3+8,8 (4-29) 15,646,7 (6-27) 14,449.1 (3-31) 0,914
ACEI 3(20,0) 2(13,3) 6(42,9) 2(13,3) 0,180"
ARB 2(13,3) 4(26,7) 3(21,4) 5(33,3) 0,621
Beta-Bloker 6 (40,0) 7 (46,7) 6(42,9) 6 (40,0) 0,980"
KKB 8 (53,3) 10 (66,7) 7 (50,0) 9 (60,0) 0,805"
Alfa Bloker 1(6,7) 4(26,7) 2(14,3) 2(13,3) 0,490
Diiiretik 4(26,7) 6 (40,0) 6(42,9) 5(33,3) 0,800
Anti-HT Sayisi 1,740,8 (1-3) 2,2+0,7 (1-3) 2,2+1,0 (1-4) 2,0+1,1 (1-4) 0,259+

n: Hasta sayist; %: Siitun yiizdesi; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; BKI: Beden kiitle indeksi; KBH: Kronik bobrek hastaligi; DM: Diyabetes mellitus;
Siirekli degiskenler “ortalamatstandart sapma (minimum-maksimum)”, kategorik degiskenler ise “hasta say1 (siitun yiizdesi)” seklinde sunulmustur;
*Kruskal Wallis Testi; YKi-Kare Testi

DKB-VK’ye gore belirlenmis ¢aligma gruplarina gore hastalarin 24 saatlik

ambulatuar kan basinci dl¢timleri dagilimi Tablo 4.10°da sunulmustur.
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Tablo 4.10. DKB-VK’ya gore belirlenmis cahsma gruplarimin 24 saatlik
ambulatuar kan basinci dl¢iimleri

1. Ceyrek 2. Ceyrek 3. Ceyrek 4. Ceyrek
Parametre p*
(n=15) (n=15) (n=14) (n=15)
139,7+16,3 (117- 144,2+18,4 (121-
SKB-Giindiiz 129,7+19,5 (104-171) 127,4+13,2 (109-149) 0,053
171) 184)
SKB-VK-Giindiiz ~ 8,9+1,8 (5,8-12,3)>¢ 12,5420 (9,1-16,5) 11,8+2,6 (7,0-16,2) 13,6+2,6 (10,2-18,9)  <0,001
136,7+19,1 (105- 141,0+24,8 (108-
SKB-Gece 117,2420,1 (92-155) 118,3+19,1 (89-151) 0,057
170) 195)
SKB-VK-Gece 7,6£1,9 (4,7-11,7) 9,6+4,7 (4,5-23,2) 9,6+3,6 (4,1-18,5) 11,443,1 (6,8-17,2) 0,009
139,3+16,3 (117- 143,1+18,2 (118- 125,1+14,2 (105-
SKB-Toplam 127,9+19,9 (101-168) 0,018
171) 175) 146)®
SKB-VK-Toplam  9,0+1,9 (6,1-13,5)>¢  12,7+2,0 (9,5-16,4) 12,342,2 (8,4-16,2) 14,0£2,0 (11,8-17,6)  <0,001
Sistolik Non-
Dipper 12 (80,0) 12 (80,0) 6 (42.,9) 9 (60,0) 0,102¢
Diyastolik Non-
Dipper 13 (86,7) 11(73,3) 4(28,6) 2(13,3) <0,001"
Sistolik/Diyastolik
Non-Dipper 11(73,3) 11(73,3) 3(21,4) 2(13,3) <0,001"

n: Hasta sayist; %: Siitun yiizdesi; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; BKI: Beden kiitle indeksi; KBH: Kronik bobrek hastaligi; DM: Diyabetes
mellitus; Siirekli degiskenler “ortalamatstandart sapma (minimum-maksimum)”, kategorik degiskenler “hasta sayisi (siitun yiizdesi)” seklinde
sunulmugtur; *Kruskal Wallis Testi; YKi-Kare Testi

DKB-VK’ye gore belirlenmis calisma gruplari arasinda toplam SKB degeri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,018). Yapilan post-hoc ikili
karsilagtirmalar sonucu anlamli farkin 4. ¢eyrek ile 1. ve 2. ¢eyrekler arasinda oldugu
goriildii. DKB-VK’ye gore 4. ceyrekte yer alan hastalarin toplam SKB degeri 1. ve 2.
ceyreklerden anlamli olarak diisiiktii (Tablo 4.10).

Varyasyon katsayilaria bakilacak olursa; DKB-VK’ye gore belirlenmis ¢aligma
gruplar1 arasinda giindiiz, gece ve toplam SKB-VK degerleri acisindan istatistiksel
olarak anlaml fark saptandi (swrasiyla; p<0,001; p=0,009; p<0,001). Yapilan post-hoc
ikili karsilastirmalar sonucu giindiiz ve toplam SKB-VK’deki anlamli farklarin 1.
ceyrekten kaynaklandigi, gece SKB-VK’deki anlamli farkin ise 1. ¢eyrek ile 4. ¢eyrek
arasinda oldugu goriildii. DKB-VK’ye gore 1. ceyrekte yer alan hastalarin giindiiz ve
toplam SKB-VK degeri diger ¢eyreklerden anlamli olarak diisiik iken gece SKB-VK
degerleri 4. ¢eyreklerden anlamli olarak diisiiktii (Tablo 4.10).
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Ayrica DKB-VK’ye gore belirlenmis calisma gruplar1 arasinda diyastolik
dipping durumu ve sistolik/diyastolik dipping durumu acgisindan istatistiksel olarak
anlaml fark saptandi (her ikisi i¢in de p<0,001). Birinci ve ikinci ¢eyrekte yer alanlar
icinde diyastolik ve sistolik/diyastolik nondipper olanlarin yiizdesi ii¢iincii ve dordiincii
ceyreklerden anlamli olarak yiiksekti. Diger taraftan DKB-VK’ye gore belirlenmis
caligma gruplar1 arasinda giindiiz ve gece Olglilen SKB degerleri ile sistolik dipping
durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.10).

DKB-VK’ya gore belirlenmis calisma gruplarina ile e-GFH’nin zamanla
degisiminin iligkisi Tablo 4.11°de sunulmustur. DKB-VK’ya gore belirlenmis ¢alisma
gruplar1 arasinda takip baslangicina gore takip sonunda e-GFH’deki azalig miktar1
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,028). Yapilan post-hoc ikili
karsilagtirmalar sonucu anlamli farkin 1. ¢eyrek ile 3. ¢eyrek arasinda oldugu goriildii.
Birinci ¢eyrekte yer alan hastalarin e-GFH’deki azalis miktar1 {igiincii ¢eyrekte yer
alanlardan anlamli olarak diisiiktii (Tablo 4.11).

Diger taraftan DKB-VK’ya gore belirlenmis ¢alisma gruplari arasinda hizli
progresyon gosterme durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p=0,168) (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. DKB-VK’ya gore belirlenmis ¢alisjma gruplarinin zamanla e-GFH
degerlerindeki degisimi

1. Ceyrek 2. Ceyrek 3. Ceyrek 4. Ceyrek
(n=15) (n=15) (n=14) (n=15)

Parametre

e-GFH’deki azahs miktari

0,748,1 (-14;18)°  3.9421,6 (-9;81)  6,6+7,4 (0:20)  2,1£5,5 (-9;14) 0,028
(ml/dk/y1l)

Hizh progresyon gosteren

4(26,7 1(6.7 6 (42,9 4267 0,168
hastalar (n, %) (26.7) 6.7) (42,9) (26,7)

n: Hasta sayist; %: Siitun yiizdesi; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; BKI: Beden kiitle indeksi; KBH: Kronik bobrek hastaligi; DM: Diyabetes mellitus;
Stiirekli degiskenler “ortalamatstandart sapma (minimum-maksimum)”, kategorik degiskenler “hasta sayisi (siitun yiizdesi)” seklinde sunulmustur;
*Kruskal Wallis Testi; YKi-Kare Testi

Arastirma kapsaminda incelenen 59 hastanin 15’1 (%25,4) hizli progresyon
gostermisti. Hizli progresyon gosteren hastalarla dogal progresyon gosteren hastalar
arasinda bazi tanimlayici ve klinik 6zellikleri ile takip siiresinin dagilimi1 Tablo 4.12°de
sunulmustur. Hizli progresyon gosteren hastalarla dogal progresyon gosterenler arasinda

yas, cinsiyet, BKI, DM varh§, sigara kullanma durumu, takip siiresi,
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antihipertansiflerden ACEI, ARB, beta bloker, KKB ve alfa bloker ilag kullnama
durumu ile kullanilan antihipertansif sayist agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Hizh progresyon ve dogal progresyon gosteren hastalarin tammmlayici

ve klinik ozellikleri

Hizh Progresyon Dogal Progresyon
Parametre P
(n=15) (n=44)
Yas (y1l), ort=SD (min-maks) 47,7+£14,7 (21-74) 56,4+14,1 (19-76) 0,035*
Cinsiyet, n (%)
Erkek 8 (53,3) 22 (50,0)
0,824°
Kadin 7 (46,7) 22 (50,0)

BKIi (kg/m?), ort=SD (min-maks) 32,2+6,7 (22,7-45,2)  30,5+6,1 (20,1-49,6)  0,497*
DM, n (%) 5(333) 18 (40,9) 0,603°
Sigara Kullanimi, n (%) 6 (40,0) 8 (18,2) 0,156°
Takip Siiresi (ay), ort=SD (min-maks) 16,7+6,4 (6-30) 15,0+8,5 (3-31) 0,459*
ACEIL n (%) 2 (13,3) 11 (25,0) 0,482¢
Anjiotensin Reseptor Blokérii, n (%) 3 (20,0) 11 (25,0) 1,000¢
Beta-Bloker, n (%) 5(33,3) 20 (45,5) 0,412¢
Kalsiyum Kanal Blokérii, n (%) 9 (60,0) 25 (56,8) 0,829°
Alfa Bloker, n (%) 3 (20,0) 6 (13,6) 0,680°
Diiiretik, n (%) 5(333) 16 (36,4) 0,832°
Kullanilan Antihipertansif Sayisi, ort+SD

1,9+1,0 (1-4) 2,0+0,9 (1-4) 0,620*

(min-maks)

n: Hasta sayisi; %: Yiizde; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; BKi: Beden kiitle indeksi; KBH: Kronik bobrek hastaligi; HT:
Hipertansiyon; DM: Diyabetes mellitus; *Mann-Whitney U Testi; ’Ki-Kare Testi; °Fisher’in Kesin Testi

Hizli progresyon gosteren hastalarla dogal progresyon gdsteren hastalar arasinda
takip baslangicinda ve sonundaki bobrek fonksiyon test sonuglarinin dagilimi Tablo
4.13’te sunulmustur.

Hizli progresyon gosteren hastalar icinde baslangic degerine gore takip
sonundaki iire ve kreatinin degeri anlamli olarak artarken e-GFH degeri anlamli olarak
azalmist1 (swrastyla p=0,013; p=0,001; p=0,001). Buna karsin dogal progresyon gosteren
hastalarda takip baslangicina gore takip sonunda iire, kreatinin ve e-GFH degerlerinde

anlaml1 bir degisim saptanmad1 (p>0,05). Hem hizli progresyon gosterenlerde hem de
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dogal progresyon gosteren hastalarda takip baslangicina gore takip sonunda proteiniiri

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir degisim saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Hizh progresyon ve dogal progresyon gosteren hastalarin takip
baslangicinda ve sonundaki bobrek fonksiyon test sonug¢larinin dagilim

Hizl Progresyon Dogal Progresyon
Parametre n n p**
ort+SD (min-maks) ortSD (min-maks)
. Baglangic 15 46,8+28,6 (17-126) 44 65,6+56,0 (18-234) 0,304
Ure (mg/dL)
Bitis 15 63,6+42,4 (21-152) 44 66,6+55,6 (13-268) 0,801
p* 0,013 0,695
Baglangic 15 1,5+1,1 (0,7-4,4) 44 2,0+2,0 (0,6-9,0) 0,503
Kreatinin (mg/dL)
Bitis 15 2,5+2,4 (0,7-8,9) 44 2,142,1 (0,6-9,1) 0,519
p* 0,001 0,922
Baglangic 15 73,6+38,2 (13-125) 44 61,5+38,0 (5-123) 0,236
e-GFH (ml/dk)
Bitig 15 57,5+38,3 (6-105) 44 62,6+38,3 (5-123) 0,657
p* 0,001 0,181
Baglangic 12 907,7+1125,5 (34-3163) 36 1590,7+2170,4 (54-7894) 0,199
Proteiniiri (mg/gr)
Bitis 12 1039,8+1291,1 (34-3365) 36 1637,84+2192,2 (54-8116) 0,432
p* 0,345 0,259

n: Hasta sayist; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; *Wilcoxon Isaretli Siralar Testi; **Mann-Whitney U Testi

Hizli progresyon gosteren hastalarla dogal progresyon gdsteren hastalar arasinda

24 saatlik ambulatuar kan basinci dlglimlerinin dagilimi Tablo 4.14’te sunulmustur.

Hizli progresyon gdsteren hastalarla dogal progresyon gosterenler arasinda
giindiiz, gece ve toplam SKB, SKB-VK, DKB ve DKB-VK degerleri agisindan anlaml1
bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.14).
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Tablo 4.14. Hizh progresyon ve dogal progresyon gosteren hastalarin 24 saatlik
ambulatuar kan basinci él¢iimlerinin dagihm

Hizhi Progresyon Dogal Progresyon
Parametre p’
n ort+SD (min-maks) n ort+SD (min-maks)

Sistolik Kan Basinci (SKB)

SKB 15 129,5+15,1 (109-158) 44 137,3+18,5 (104-184) 0,148
Gilindiiz

SKB-VK 15 11,7£3,3 (7,6-18,9) 44 11,7£2,7 (5,8-17,4) 0,508

SKB 15 124,0+21,3 (89-155) 41 130,3423,6 (92-195) 0470
Gece

SKB-VK 15 9,1£3,8 (4,1-17,2) 41 9,7£3,6 (4,5-23,2) 0,511

SKB 15 128,3+£16,2 (105-156) 44 135,9+18,9 (101-175) 0,177
Toplam

SKB-VK 15 11,8+3,2 (7,3-17,6) 44 12,1£2,6 (6,1-16,4) 0,423
Diyastolik Kan Basinc1 (DKB)

DKB 15 82,6+14,7 (50-103) 44 85,1+13,1 (59-110) 0,663
Gilindiiz

DKB-VK 15 14,14£3,9 (9,2-22,6) 44 13,7+3,8 (5,7-26,1) 0,917

DKB 15 76,5+18,9 (45-102) 41 77,5€15,2 (52-109) 0,846
Gece

DKB-VK 15 11,8+3,8 (6,3-23,1) 41 12,1£3,7 (4,1-21,9) 0,846

DKB 15 81,1£15,3 (49-103) 44 83,5+13,5 (58-109) 0,657
Toplam

DKB-VK 15 14,6+3,6 (9,0-21,4) 44 14,2+3,6 (7,1-25,7) 0,572

n: Hasta sayist; %: Yiizde; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; SKB: Sistolik kan basinci; Std-SKB: Standart sistolik kan
basinci; SKB-VK: Sistolik kan basinci variabilite katsayisi; DKB: Diyastolik kan basinct; ®"Mann-Whitney U Testi

Farkli degiskenler kontrol altina alinarak SKB-VK’nin hizli progresyonu

ongormedeki bagimsiz etkisi incelendi. Buna gore SKB-VK’nin hizli progresyonu

ongormede etkisinin olmadig1 saptandi (p>0,05) (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Hizh progresyonu ongormede SKB-VK’nin bagimsiz etkisi

incelenen Degisken Kontrol Altina Alinan Degisken OR %95 GA P
0,96 0,77-1,19 0,708
Yas ve Cinsiyet 1,04 0,82-1,32 0,739
Yas, Cinsiyet ve Baslangi¢ e-GFH 1,04 0,91-1,32 0,738
SKB-VK Yas, Cinsiyet, Baslangi¢ e-GFH, DM, 108 0.83-1,40 0,581
Ortalama Toplam SKB ve DKB
Yas, Cinsiyet, Baslangi¢ e-GFH, DM,
Ortalama Toplam SKB ve DKB ve Dipping 1,09 0,83-1,43 0,536

(sistolik veya diyastolik)

OR: Odds ratio; GA: Giiven aralig1; SKB-VK: Sistolik kan basinci-Varyasyon katsayisi
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Ayni sekilde farkli degiskenler kontrol altma alinarak DKB-VK’nin hizli

progresyonu ongdrmedeki bagimsiz etkisi incelendi, Buna gére DKB-VK’nin de hizli

progresyonu dngormede etkisinin olmadigi saptandi (p>0,05) (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Hizh progresyonu éngéormede DKB-VK’nin bagimsiz etkisi

incelenen Degisken Kontrol Altina Alinan Degisken OR %95 GA P
Yok 1,03 0,88-1,21 0,707
Yas ve Cinsiyet 0,96 0,92-1,00 0,052
Yas, Cinsiyet ve Baslangi¢ e-GFH 0,95 0,90-1,01 0,084
DKB-VK Yas, Cinsiyet, Baslangi¢ e-GFH, DM, 0,95 0,89-1,01 0,100
Ortalama Toplam SKB ve DKB
Yas, Cinsiyet, Baslangi¢ e-GFH, DM,
Ortalama Toplam SKB ve DKB ve Dipping 0,95 0,89-1,01 0,948

(sistolik veya diyastolik)

OR: Odds ratio; GA: Giiven araligi; DKB-VK: Diyastolik kan basinci-Varyasyon katsayisi
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5. TARTISMA

Caliymamizda HT ve KBH tanilar1 ile yaklasik 2 yillik bir takip siiresince
izledigimiz gorece geng bir hasta popiilasyonunda 24 saatlik ambulatuar dl¢timlerle elde
edilen giinliik kan basinc1 variabilitesi ile renal progresyon arasindaki iliskiyi saptamay1
amagladik. Sonug¢ olarak KBH ve HT olan hastalarda kan basinci variabilitesi ile renal

progresyon arasinda anlaml bir iligki saptamadik.

HT ve KBH birlikteligi sik karsilasilan (%60-90) ve hastalar icin morbidite ve
mortalite agisindan yiiksek risk olusturan bir durumdur. Her iki hastalik birbirleri i¢in
hem sebep hem de sonuctur. Daha da kétiisit HT ve KBH birbirlerini agreve ederler.
Hipertansiyon tiim diinyada ve ililkemizde diyabetes mellitus’tan sonra KBH’nin en sik
goriilen ikinci nedenidir. Ayn1 sekilde KBH’ nin kendisi de sekonder hipertansiyonun
onemli bir nedenidir. Kontrolsiiz yiliksek kan basmci KBH hastalarinda hizli renal
progresyonun en Onemli risk faktorlerindendir. Bu ylizden KBH hastalarinda kan

basmci1 mutlaka kontrol altinda tutulmalidir.

Giincel kilavuzlar KBH gibi yiiksek riskli hipertansif popiilasyonlarda 24 saatlik
ambulatuar KB Olglimlerini tan1 ve tedavinin etkinliginin takibi i¢in daha sik
kullanilmasini, hatta miimkiinse her hastaya uygulanmasini Onermektedir. KBH
hastalarinda, 6zellikle proteiniiri eslik ediyorsa ve hasta tolere edebiliyorsa KBH
olmayan popiilasyona gore daha diisiik KB degerleri hedeflenir. 24 saatlik KB
Olctimlerinde KB’nin giindiiz <135/85 mmHg, gece <120/70 mmHg ve tiim giin
ortalamasmin da <130/80 mmHg olmast KB’nin kontrol altinda oldugunu gosterir.
Calismamiza katilan hastalarin kullandig1 ortalama antihipertansif sayisi: 2,0+£0,9 adet
olmasina ragmen %40,6 hastada kontrolsiiz HT oldugunu saptadik. Klinigimizde rutin
uygulamada imkanlar dogrultusunda her hastaya 24 saatlik ambulatuar KB 6l¢iimii
(AKBO) yapilamamasi nedeniyle direncli ve/veya kontrolsiiz HT siiphesinin en dnemli
AKBO endikasyonu olmasi sonucunda bu hastalarm segildigini, ayrica caligma
popiilasyonunun obez olmasi (BKI ortalamast: 30,9+6,2 kg/m?) ve muhtemel diyet

ve/veya ilag uyumsuzlugunun da bu duruma katkida bulunabilecegini diisliniiyoruz.

Kan basmcinda giindiize gore gece %10 ve daha fazla diisme olmamasi olarak
tanimlanan non-dipper HT paterni, daha hizli hedef organ hasarin gelismesine neden

olarak morbidite ve mortaliteyi arttiran kotli prognoz belirtisidir [31]. Non-dipper HT
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paterninin KBH hastalarinda daha sik goriildiigii bilinmektedir. Non-dipper HT
varliginin artmis kardiyovaskiiler olaylara neden oldugu kanitlanmistir, ancak non-
dipper HT ile KBH progresyonu iliskisi net degildir. Her ne kadar GFH'daki progresif
azalma ile non-dipper HT prevelansinda artis oldugu bilinse de, kesitsel aragtirmalarda,
minimum derecelerde proteiniirinin varhigmin bile sirkadiyen ritimlerdeki derin
bozulmalarla iligkili oldugu gosterilmistir. Herhangi bir KBH sathasinda, daha yiiksek
proteiniiri olanlarda daha az dipping goriiliir. Proteiniiri hesaba katildiginda, KBH nin
non-dipping patern ile iliskisi 0nemli Ol¢lide zayiflar. Literatiirdeki bazi ¢aligmalar non-
dipper HT varligmin KBH progresyonunu hizlandirdigini saptasa da bu caligmalarin
cogu hem KBH progresyonu hem de non-dipper HT gelisimi i¢cin bagimsiz bir risk
faktorii olan proteiniiri varligmi kontrol etmemistir [33, 34]. Istisna olarak, Minutolo ve
arkadaglarinin 2011 yilinda 436 KBH hastasiyla yaptigi bir kohort calismasinda 24
saatlik ABKO, proteiniiri, kardiyovaskiiler dykii ve diger risk faktdrleri icin ayarlama
yapilmasma ragmen, non-dipperHT varliginin KBH progresyonu, SDBY ne gidis ve
kardiyovaskiiler olaylar icin dnemli bir risk faktorii oldugu gosterilmistir [36]. Biz de
caligmamizda hastalarimizda non-dipper HT paterninin sik (%45,8) oldugunu belirledik.
Hastalarimizda ciddi proteiniiri (1419,9+1973,3 mg/gr) olmasinin non-dipper HT
sikligmin bu denli yiiksek olmasmin bir sebebi olabilecegini diigiiniiyoruz. Ancak
calisgmamizda non-dipper HT paterni ile hizli renal progresyon arasinda anlamli bir
iliski saptamadik. Bu sonu¢ giiniimiizde non-dipper HT varhgmin KBH
progresyonunun bir nedeni olmaktan ¢ok hizli renal progresyona neden olan patolojik

stirecin bir sonucu veya isareti olabilecegi diisiincesiyle uyumluydu.

Son yillarda KB variabilitesi ile hedef organ hasar1 gelisimi iliskisi popiilerlik
kazanmistir ve bu konuda yapilan ¢aligma sayisi her gegen giin artmaya devam
etmektedir. Ancak literatiirdeki ¢aligmalar arasinda KB variabilitesinin ¢esidi (sistolik,
diyastolik), periyodu (kisa, orta ve uzun donem), 6l¢iim methodu (intraarteryel 6lgiim,
24 saat AKBO, ev olciimleri, vizitten vizite dlciimler) gibi parametrelerde yontem
acisindan Onemli farkliliklar bulunmaktadir. Ayrica bu ¢aligmalardaki popiilasyonlar
arasinda KB variabilitesini etkiledigi bilinen yas, cinsiyet, antihipertansif ila¢ ¢esidi ve
gecirilmis kardiyovaskiiler olay gibi degiskenler de farklilik gostermektedir. Benetos ve
arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada yas artis1 ile KB degiskenligi arasinda ciddi bir iliski
saptamiglardir [37]. Di Iorio ve arkadaglar1 da artan sistolik ve diyastolik kan basinci

variabilitesinin yas artisiyla baglantili oldugunu gostermislerdir [38]. Biz ¢alismamizda
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24 saatlik AKBO ile hastalarin giinliik (24 saatlik) KB variabilite degerlerini 6lgtiik.
Calismamiza kadin-erkek orani nerdeyse esit (%50,8 erkek) olan gorece geng hastalar
(yas ortalamast: 54,2+14,6 yil) katildi. SKB-VK’ye gore belirlenmis ¢alisma gruplari
arasinda yas, cinsiyet, BKI degeri, DM varlig1, antihipertansif ilaglarin gesidi ve sayisi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptamadik. Ancak DKB-VK gruplarma
bakildiginda literatiirle uyumlu olarak DKB-VK en diisiik olan grubun daha geng

oldugunu ve daha fazla erkeklerden olustugunu gordiik.

Farkli antihipertansif ilag smiflar1 ile yapilan tedavinin sistolik kan basinci
variabilitesini etkiledigi bilinmektedir. Kalsiyum kanal blokerleri ve non-loop
diliretiklerin variabiliteyi azalttigi, diger antihipertansif simniflarmin (6zellikle ACE
inhibitorlerinin) variabiliteyi arttirdigi gosterilmistir [39]. Caligmamizda hastalarin en
sik kullandig1 antihipertansif ilag grubu %57,6 ile kalsiyum kanal blokerleri (KKB)
iken, en az kullanilan antihipertansif ilaclar ise %22 ile ACE inhibitorleri (ACEI) ve
%15,3 ile alfa-blokerleriydi. Gruplar arasinda kullanilan antihipertansif ilag ¢esidi

acisindan fark saptamadik.

Tatasciore ve arkadaslarinin kesitsel bir calismasinda, uyanik SKB variabilitesi ile
mikroalbiiminiiri varligir arasinda gii¢lii bir ilisgki oldugu belirlenmistir [40]. Bu
calismanin aksine bizim ¢alismamizda proteiniiri ile KB degiskenligi arasinda anlamli
bir iligki saptamadik. Calismamiza katilan hasta sayisinin az olmasi bunun bir nedeni

olabilir.

Giiniimiizde KB variabilitesi konusunda bir farkindalik olmasma ragmen, bu
degiskenin klinik sonuglar ile iligkisi tarihsel olarak onemli olarak kabul edilmemistir.
Avrupa Hipertansiyon Dernegi (ESH) / Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) tarafindan
2013'te yaymlanan hipertansiyon kilavuzu KB variabilitesinin hedef organ hasar1
acisindan 6nemi ve bu durumun ydnetimi ile ilgili kesin bir karar ve yaklasim
belirtmiyordu (14). Giincel literatiir agirlikli olarak KB variabilitesindeki artisin hedef
organ hasar1 ile iliskili oldugu yoniindedir. Kikuya M. ve arkadaglarmin yaptigi
Ohasama gozlemsel ¢alismasinda, hipertansif Japon hastalarda artmis giinden giine KB
variabilitesinin kardiyovaskiiler olaylar ve inme i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu
saptanmistir [41]. Hastie ve arkadaslar1 14522 orta derecede hipertansif hastayla
yaptiklar1 ¢aligmalarinda sistolik KB variabilitesindeki artigin tedavinin 1. yilinda tiim

nedenlere bagl 6liimde %60 risk artistyla iligkili oldugunu gostermislerdir [42]. Kan
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basinci variabilitesi ile renal sagkalim iligkisini arastiran g¢aligmalara bakildiginda;
burada da genel olarak kanitlar variabilite artisinin renal fonksiyonlarda koétiilesme ile
baglantili oldugu yoniindedir. Tahmini GFH > 60 mL/dak/1.73m? olan yaklasik 3
milyon kisiyi iceren yakin tarihli bir retrospektif ¢aligmada, HT olan ve olmayan
bireylerde artan SKB variabilitesinin tiim nedenlere bagl 6liim, kalp yetmezligi, inme
ve SDBY gelisme riskinde anlamli derecede artigla iligkili oldugu saptanmistir [43].
RENAAL ve ALLHAT calismalarinin post-hoc analiz sonuglari, artmis sistolik KB
variabilitesinin KBH gelisimi ve SDBY gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu
gostermistir [44, 45]. Bununla birlikte, vizitten vizite KB variabilitesinden farkl olarak,
24 saatlik AKBO ile elde edilen giinliik KB variabilitesi ile renal sagkalim arasindaki
iliski hakkinda kanit sayis1 daha azdir. Ayrica literatiirde genel goriisiin aksi yonde,
farkli sonuclar iceren caliymalar da mevcuttur. Sahutoglu T. tarafindan Tiirkiye’den
yapilmig bir caliymada, KBH hastalarinda 24 saatlik ambulatuar ol¢iimlerde artmis
DKB variabilitesinin daha iyi renal sonuclarla iligkili oldugu ve DKB variabilitesindeki
artigin  KBH hastalarinda iyi prognostik faktor olabilecegi saptanmistir [46]. Biz
calisgmamizda her ne kadar DKB variabilitesi en diisiik olan grupta yillik e-GFH azalma
miktarinda anlamli bir diislis saptasak da KBH hastalarinda sistolik ve diyastolik KB
variabilitesi ile hizli renal progresyon gelisimi arasinda anlamli bir iligki saptayamadik.
Yas, cinsiyet, DM varligi, baslangi¢c e-GFH degeri ve dipping durumu gibi parametreler
kontrol altmna alinarak yapilan regresyon analizinde sistolik ve diyastolik KB
variabilitesinin hizli renal progresyonu ongdérmedeki bagimsiz etkisinin olmadigini
saptadik. Calismamizla benzer sekilde, Manios ve arkadaglarinin yaptig1 803 tedavisiz
hipertansif hastanin alindig1 bir ¢alismada 24 saatlik sistolik ve diyastolik KB
variabilitesinin KBH progresyonu iizerine etkisi incelenmis ve anlamli iliski
saptanmamistir [47]. Yine ¢alismamiz ile benzer bir sekilde, Di lorio ve arkadaglarinin
e-GFH <60 mL/dak/1.73m*> olan 374 KBH hastastyla yaptiklari ¢ok merkezli
calismalarinda sistolik KB variabilitesi arttikca tiim nedenlere bagli mortalitede artig
oldugu, sistolik KB variabilitesinin bu hastalarda bagimsiz bir mortalite belirteci
olabilecegi ancak KB variabilitesi ile KBH progresyonu arasinda iliski olmadig:
saptanmistir [38]. Literatiirde konu hakkinda bu denli celigkili sonuclarin olmasini
yapilan caligmalarin hasta se¢imi, materyal method ve dizayn ag¢isindan farkliliklara
bagli olabilecegini diisiiniiyoruz. Bununla birlikte KB variabilitesini etkileyebilecek

onemli bir parametre olan fiziksel aktivitenin ¢aligmalarda dl¢lilememesi de dnemli bir
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kisitlama olabilir. Konuyla ilgili olarak 24 saatlik AKBO’ne ek olarak hastalarin fizik
aktivitesinin de takip edildigi, daha detayli ve biiyiik 6lcekli caligmalarin yapilmasi
gerektigini diisiiniiyoruz. Ayrica KBH hastalarinin antihipertansif tedavi yonetiminde
kan basinct variabilitesinin terapdtik bir amag¢ olarak kabul edilip edilmemesi

gerektigini degerlendirmek i¢in prospektif ¢caligmalar gereklidir.

Calismamizin kisithiliklari; retrospektif ve gozlemsel bir ¢aligma olmasi, hasta
sayisinin ve takip siliresinin az olmasi, hastalara sadece ¢alisma basinda bir kez 24
AKBO yapilmasi (kontrol AKBO yapilmamasi), AKBO sirasinda hastalarm fiziksel

aktivitelerinin kaydedilmemesi olarak siralanabilir.
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6. SONUCLAR

1. KBH hastalarinda kontrolsiiz ve non-dipper HT sik goriilen bir problemdir.

2. Kontrolsiiz HT varlig1 hizli renal progresyon ve son donem bobrek yetmezligine
gidis i¢in en 6nemli risk faktorlerinden birisidir.

3. Kan basinct variabilitesi ile hizli renal progresyon arasinda anlamli iligki

goriilmemistir.
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