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0zgiin Arastirma/Original Investigation

Gunluk Kan Basinci Ritmi 1le Serum Urik Asit ve Beden Kitle Indeksi

Arasindaki Iliski

Relation Between Circadian Rhythm of Blood Pressure and Serum Uric

Acid and Body Mass Index

0Z

AMAGC: Serum urik asit dizeyinin ve sismanligin kan basincinin gunluk ritmi uzerine etkisi net
olarak halen bilinmemektedir. Bu calismada amac, hipertansiyonu olan ve hipertansiyonu olmayan
hastalarda serum urik asit diizeyinin ve sismanligin kan basincinin giinliik ritmi tizerine olan etkisini
aragtirmaktir.

GEREC ve YONTEMLER: 269 adet yeni hipertansiyon tanist konmug veya antihipertansif tedavi
alan hasta caligmaya alindi. Butun hastalara 24 saat ayaktan kan basinci izlemi yapildi ve kan degerleri
kayit edildi.

BULGULAR: Hastalarin 108’1 gece-dusen (%40) ve 161’i (60%) gece-diismeyen olarak saptandi.
Serum irik asit diizeyleri gece-diigmeyen olanlarda gece-duigen olanlara gore anlamli olarak yuksek
saptand1 (6,5 +/- 1,2 mg/dL ve 5,5 4+/- 1,1 mg/dL, p==0.001). Ayn1 baglamda beden kitle indeksi gece-
dugmeyen olanlarda gece-dugen olanlara oranla yuksek saptandi (29,9+3,9 kg/m? ve 27,8+3,9kg/m?,
p=0,01).

SONUC: Bu calisma serum urik asit diizeyi ve beden Kkitle indeksinin hipertansiyonu olan hastalarda
gece-digmeyen kan basinci modeli ile iligkili oldugunu gostermistir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Hipertansiyon, Obezite, Urik asit, Kan basinci, Gece-diismeyen

ABSTRACT

OBJECTIVE: The effect of uric acid and obesity on diurnal blood pressure variation in hypertensive
patients is unknown. We aimed to investigate the specific relationship between uric acid, obesity and
nocturnal dipping status essential hypertensive patients with normal renal function.

MATERIAL and METHODS: Two hundred sixty-nine patients with newly diagnosed essential
hypertension or on antihypertensive treatment underwent 24-hour ambulatory blood pressure
monitoring, biochemistry analysis and urine testing.

RESULTS: Patients were classified as either dippers (108 patients, 40%) or nondippers (161 patients,
60%). Uric acid levels were higher in nondippers than in dippers (6.5 +/- 1.2 mg/dL vs. 5.5 +/- 1.1
mg/dL, p==0.001). In the same line, body mass index is significantly higher in nondippers compared to
dippers (29.9+3.9 kg/m?* vs. 27.8+£3.9kg/m?, p=0.01).

CONCLUSION: This study demonstrates that increased serum uric acid levels and body mass index
are associated with nondipping blood pressure patterns in patients with essential hypertension.

KEY WORDS: Hypertension, Obesity, Uric acid, Blood pressure, Non-dipping
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GIRIS

Hipertansiyon tum diinyada en 6nemli saglik sorunlarindan
biriolupsikligiyaglabirlikte artmaktadir (1). Yapilancaligmalarda
hipertansiyona bagli beyin kanamasi ve kalp krizinin daha ¢ok
sabaha dogru gelistigi bulunmustur (2). Sistolik ve diyastolik kan
basimci gunluk ritim gostermektedir (3). Sistolik ve diyastolik
kan basinci degerlerinde gece ve gunduz donemlerinde belirgin
olarak artma veya azalma olabilmektedir. Bu nedenle 24 saat
kan basinct izlemi hastalarin gece kan basinci degerleri hakkinda
bilgi vermesi acisindan dnemlidir. Yapilan ¢aligmalarda ayaktan
kan basinct olgumunin prognostik degerinin hastanede kan
basici dlcumunden daha iyi oldugu tespit edilmistir (4, 5).
Geceleyin kan basinci dusuisit olmayan (gece-diismeyen ornek)
hipertansiyon hastalarinda etkin kan basinci kontroliine ragmen
hedef organ hasari, yeni kardiyovaskiller olay gelismesi, bobrek
yetmezligi gece-diigen drnege sahip hipertansif hastalardan daha
fazla oldugu bulunmustur (6, 7).

Urik asit purin metabolizmasinin bir son urunudur.
Yapilan caligmalarda urik asit yuksekligi ile hipertansiyon,
kardiyovaskiller olay ve bobrek yetmezligi gelismesi arasinda
iligki bulunmugtur. Sigmanlik tim dinyada en onemli saglik
sorunlarindan biri haline gelmigtir. Sisman kisilerde, insulin
direnci, yeni diyabetes mellitus gelisimi, hipertansiyon,
kardiyovaskiller olay, son donem bobrek yetmezligine gidis
zayif olan kigilere oranla daha hizli gelismektedir. Fakat
sismanligin gece-dugen/gece-dugsmeyen ornek uzerine etkisi ile
ilgili bir ¢caligma literatiirde yoktur. Biz bu calismada sigsmanligin
ve serum urik asit duzeyi yuksekliginin gece-dugsmeyen ornek
geligsmesi Uizerine olan etkisini aragtirmay1 amagladik.

GEREC ve YONTEMLER

Bu calismaya Temmuz 2007 ve Mart 2008 tarihleri arasinda
hipertansiyon tanis1 veya antihipertansif tedavi ile kan basincinin
kontrol altinda olup olmadigini belirlemek amaci ile ayaktan
kan basinct izlemi yapilan hastalar alindi. Caligma geriye donuk
olarak planlandi.

Tablo I: Gece-diisen ve gece-diigsmeyen ornege sahip hastalarin demografik ozellikleri ve laboratuvar degerleri.

Gece-dusen grup (108 hasta) Gece-((lli;ilill?sfte; grup P degeri

Cinsiyet (Kadin) 59 %58 AD
Yas (Y1l) 51 +13 53 + 13 AD
Sigara %34 %41 AD
Diyabetes mellitus %33 %28 AD
GFR (ml/dakika/1.73 m?) 87 =15 83 + 21 AD
Kullandig: ilaglar

Statin %24 %27 AD

Beta-bloker %4 %6 AD

Ditrretik %33 %28 AD

Kalsiyum kanal blokerleri %10 %13 AD

ARB %21 %23 AD

ADE blokerleri %17 %13 AD
Total Kolesterol (mg/dl) 197 +43 203 = 42 AD
LDL-kolesterol (mg/dl) 115 +39 120 + 38 AD
HDL-kolesterol (mg/dl) 52 %13 51 = 12 AD
Trigliserit (mg/dl) 141 +89 161 +109 AD
Hemoglobin 14 = 1,3 14 = 16 AD
Tiroid uyarict hormon (IU/ml) 24+ 25 35+ 5 AD

Kisaltmalar: ARB; Anjiotensin reseptor blokerleri, ADE; Anjiotensin donusgtiriicti enzim, AD; Anlamli degil
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Tablo II: 24 saat ayaktan kan basinci izleminde gece-duigen ve gece-digmeyen.

o | Gosimom i pagen
24 saat ortalama sistolik kan basincit (mm Hg) 121 = 10 126 = 12 0,02
24 saat ortalama diyastolik kan basinct (mm Hg) 77+ 8 77 = 10 AD
Gunduz ortalama sistolik kan basinct (mm Hg) 125 + 11 127 = 12 AD
Gunduz ortalama diyastolik kan basinci (mm Hg) 79+ 8 79 = 10 AD
Gece ortalama sistolik kan basimci (mm Hg) 109+ 9 123+ 11 0,001
Gece ortalama diyastolik kan basinci (mm Hg) 66+ 8 78 + 12 0,001

Kisaltmalar: AD-anlamli degil
Hastalarm Secimi

Caligsmaya toplam 269 adet hasta alindi. Tiroid islev
bozuklugu olanlar, ikincil hipertansiyonu olanlar, bobrek islev
bozuklugu veya diyaliz programinda olanlar, kronik karaciger
hastalig1 olanlar, kan basinci kontrol altinda olmayanlar,
proteinuirisi olanlar, konjestif kalp yetmezligi olanlar, uyku
bozuklugu olanlar, gece vardiyasinda galigsanlar, gut atak oykusii
olanlar, hiperurisemi nedeni ile allopurinol kullananlar ¢caligmaya
alinmamustir.

Ayaktan Kan Basinci Izlemi

24 saat ayaktan kan basinct izlemi her hastanin aktif olarak
kullanmadig1 koluna OSCAR-2 ossilometrik 24 saat kan basinci
monitor cihazi (Sun Tech Medikal, Inc, USA) ile yapildi. Bu
cihaz O’Brien ve ark. tarafindan sistolik ve diyastolik kan ba-
sinc1 dl¢iimil i¢in onay1 Avrupa Hipertansiyon Dernegi’nden al-
miglardir (8). Cihazin dogrulugu hastane ortaminda kan basinci
olcumunde deneyimli kimseler ile her hastada kontrol edildi ve
+/- 5 mm Hg’ya kadar olan farkli 6l¢im normal olarak kabul
edildi. Cihaz hastanin uyanik oldugu donemde (07:00-23:00 sa-
atleri aras1) 15 dakikada bir ve uykuda oldugu donemde (23:00-
07:00 saatleri arast) 30 dakikada bir kan basincini 6lgecek sekil-
de programlandi. Hatali okuma %10°dan fazla ise bu hastalarda
ayaktan kan basinci izlemi yinelendi. Cihaz, hastanin giindiz-
gece ve tim giin sistolik ve diyastolik kan basinglar1 ortalama-
larin1 verecek sekilde programlandi. Hastalar gece 23:00’da
uyumalar1 konusunda uyarildi. Ayrica, cihaz takili iken gunlik
etkinliklerine aynen suirdurmeleri onerildi. Gece-diigmeyen, sis-
tolik ve diyastolik kan basincinda gece ortalamasinin giinduz
ortalamasindan %10’dan daha az diigmesi olarak tanimlandi.

Biyokimyasal Inceleme

Hastalardan urik asit, hematokrit, ure, sodyum, potasyum,
glukoz, C-reaktif protein, tiroid uyarici hormon, total kolesterol,
LDL-kolesterol, HDL-kolesterol, trigliserit dlcimu igin 12
saatlik aclik sonrasi 10 cc kan alindi. Hastalardan alinan kanlar
en gec 1 saat iginde biyokimya laboratuvarinda analiz icin
isleme alind1.

Serum urik asit diizeyi kolorimetrik yontem (Roche/Hitachi
Modular Analytics, Roche Diagnostics, GmBH, Mannheim,
Almanya) ile dlculdit. Serum albumin diizeyi bromokresol yesili
metodu ile, CRP duzeyi tayini lateks aglutinasyon yontemi
ile, total kolesterol, LDL-C, HDL-C, trigliserit kantitatif
kolorimetrik yontemi ile ol¢uldu. Diger laboratuvar ol¢iimleri
icin standart laboratuvar yontemleri kullanildi. Hiperurisemi,
erkeklerde serum urik asit duzeyi > 6,5 mg/dl ve kadinlarda >6,0
mg/dl olarak tanimlandi (9). Glomeriler filtrasyon hiz1 (GFH) 6
degiskenli bobrek hastalar1 i¢in uyarlanmis diyet (Modification
of Diet in Renal Disease (MDRD)) formulu ile hesaplandi (10).
Vicut kitle indeksi (VKI) vicut kilosunun (kilogram (kg))
boyun (metre (m) karesine bolimi ile saptandi. VKI>30 kg/m?
olan hastalar sigman olarak kabul edildi (11).

Istatistik Yontemi

Bu caligmada “SPPS 13.0 for Windows” (SPSS Inc.,
Chicago, Illinois), istatistik paket programi kullanildi. Istatistiki
analizler sirasinda p degerinin 0,05 den kiigik olmast istatistiki
acidan anlamli olarak kabul edildi. Surekli degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu “tek orneklem Kolmogorov-Smirnov testi”
ile incelendi. Analiz sonucunda surekli degiskenler normal
dagilim gostermediginden istatistiksel analizde nonparametrik
testler kullanildi. Tanimlayicr istatistikler hazirlanirken normal
dagilan degiskenler i¢in ortalama deger kullanildi. Gruplar
arasindaki degiskenlerin karsilagtirilmasi i¢cin Mann-Whitney-U
testi kullanildi.

BULGULAR

Caligsmaya 269 hasta alindi. Hastalarin %40’1 gece-diisen
(108 hasta) ve %60’1 gece-dusmeyen (161 hasta) olarak
belirtildi. Gece-duisen ve gece-diismeyen ornege sahip hastalarin
demografik ozellikleri ve laboratuvar degerleri Tablo I'de
gorulmektedir. Gece-diigen ve gece-digmeyen Ornege sahip
hastalar arasinda yas cinsiyet, sigara kullanimi, diyabetes mellitus
siklig1, glomeriler filtrasyon hizi, serum lipid duzeyleri, tiroid
uyarict hormon duzeyleri ve kullandiklari ilaglar bakimindan bir
farklilik goriilmedi (Tablo I).
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BKi (kg/m2)

30,0

295

29,0

285

280

Beden Kitle indeksi

275

27.0

265

Gece-diisen Gece-diismeyen
‘- BI (kg/m2) 278 299

Sekil 1: Gece-diisen ve gece-diismeyen ornege sahip hastalarda serum
tirik asit diizeyi (p=0,001).

Gece-dugen ve gece-digmeyen Ornege sahip hastalarin 24
saatlik ayaktan kan basinci izlemi sonrasinda elde edilen 24
saatlik ortalama sistolik ve diyastolik kan basinci duzeyleri
arasinda ve gindiiz ortalama sistolik ve diyastolik kan basinglari
arasinda bir farklilik saptanmadi (p>0,05), (Tablo II). Bununla
birlikte gece ortalama sistolik ve diyastolik kan basinci duzeyleri
gece-dugen ve gece-digsmeyen ornege sahip hastalarda farkli
bulunmustur (p<0,05), (Tablo II).

Serum irik asit diizeyi gece-digmeyen drnege sahip hastalar-
da (6,5+1,2 mg/dl) gece-duisen Ornege sahip hastalardan (5,5+1,1
mg/dl) anlaml olarak daha yuiksek bulunmustur (p=0,001), (Sekil
1). Ayrica, gece-dusmeyen ornek sikliginin serum urik asit duzeyi
arttik¢a arttig1 saptanmustir (Sekil 2). Viicut kitle indeksi gece-dig-
meyen ornege sahip hastalarda (29,9+3,9 kg/m?) gece-duisen Orne-
ge sahip hastalardan (27,8+3,9 kg/m?) anlamh olarak daha yuksek
bulunmugtur (p=0,01), (Sekil 3). Ayrica, gece-dismeyen ornek
sikliginin vucut kitle indeksi arttikca arttigi saptanmugtir (Sekil 4).
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Sekil 2: Serum iirik asit diizeyi ile gece-diigen ve gece-diismeyen ornek
arasindaki iligkiyi gosterir grafik (p=0,001).

TARTISMA

Bu calismada, yiiksek serum urik asit diuzeyi ve artmig vicut
kitle indeksinin normal bobrek islevi olan ve gece-digmeyen
ornek gelismesi icin bagka bilinen bir risk etkeni olmayan
hastalarda gece-digmeyen ornek gelismesi i¢in bir risk etkeni
oldugu saptanmustir. Ayrica, serum irik asit dizeyinde ve viicut
kitle indeksinde artma ile gece-digmeyen ornek sikliginin arttigi
saptanmuigtir.

Kan basincinda gece-duigmeyen ornek gelismesi hedef organ
hasarinda artmaya ve kardiyovaskiiler olay sikliginda artmaya
neden olmaktadir. Bircok calismada gece-dugmeyen ornek ile
kardiyovaskiuler hastalik i¢in bagimsiz birer risk etkeni olan
sol ventrikul hipertrofisi ve karotis intima media kalinlig1
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Sekil 3: Gece-diisen ve gece-diismeyen ornege sahip hastalarda viicut
kitle indeksi degerleri.

Sekil 4: Viicut kitle indeksi ile gece-diigen ve gece-diismeyen ornek
araswindaki iligkiyi gosterir grafik.
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arasinda siki bir iligki oldugu gosterilmistir (12, 13). Bundan
dolay1 24 saatlik ayaktan kan basinci izlemi ile gece-diismeyen
orneginin erken saptanmasi ve bu hastalarin yakin izlemi ve
gece-dugmeyen Ornege ikincil gelisebilecek komplikasyonlarin
gelismesini engellemek acisindan dnemlidir.

Yapilan deneysel caligmalarda yuksek serum furik asit
duzeyinin nefropati ve hipertansiyon gelismesinde Onemli
bir role sahip oldugu gosterilmigtir (14). Hiperurisemisi olan
farelerde kan basincindan bagimsiz olarak afferent arteriollerde
arteriolopatiye neden oldugu bulunmusgtur. Yiksek serum urik
asit duzeyi arteriolopatiye neden olmus olabilir ve bu duruma
buytime etkenlerini, kemokinleri, siklooksijenaz-2 ve renin-
anjiotensin-aldosteron sistemini uyararak neden olabilir.
Arteriolar lezyonlar olugtuktan sonra serum urik asit diizeyinden
bagimsiz olarak tuz duyarl: hipertansiyon gelismektedir (15,16).

Bircok klinik ve laboratuvar gozlem ve ¢alismalar 151g1nda
yuksek serum urik asit diizeyi hipertansiyon gelismesi icin
bir risk etkeni oldugunu dugundurmektedir. Toplum kokenli
yuksek sayida hastada yapilan bir calismada serum urik asit
duizeyinin arttik¢a hipertansiyon sikliginin belirgin olarak arttigi
saptanmigtir (16).

Yapilan caligmalarda, yuksek serum fturik asit duzeyinin
hipertansiyon ve gece-digmeyen Ornek icin bagimsiz bir risk
etkeni olan kronik bobrek yetmezligi gelismesi icinde bagimsiz
bir risk etkeni oldugu bulunmustur (17). Kanbay ve ark. normal
bobrek islevi olan hiperurisemili hastalarda allopurinol ile
hiperurisemi tedavisi sonrasi hastalarin glomeruler filtrasyon
hizlarinda artma ve sistolik ve diyastolik kan basin¢larindaazalma
saptamislardir (17). Biz bu calismada ayrica yuksek serum urik
asit duzeyinin kardiyovaskiler hastalik icin onemli bir etkeni
olan gece-dugsmeyen ornege neden oldugunu bulduk. Bundan
dolay1 yiiksek serum irik asit duzeyine ikincil olusabilecek
komplikasyonlarin onlenmesi icin tedavisi Onemlidir. Bu
calismanin kisitliligi, hiperiirisemi tedavisinin kan basincinin
gunluk ritmi Uizerine olan etkisinin aragtirtlmamis olmasidir.

Sismanlik basta gelismis ulkeler olmak tizere tim dunyada
yayginlig1r giderek artan bir saglik sorunudur. Dunya Saglik
Orguti (WHO) tarafindan viicut bilesiminde insan sagligini
olumsuz sekilde etkileyecek duzeyde yag miktarmin artisi
olarak tamimlanmigtir. Sigsmanligin hipertansiyona neden
oldugu bilinmektedir (18, 19). Yapilan calismalarda sismanligin
eriskin hastalarda hipertansiyon gelismesi i¢in bagimsiz bir
risk etkeni olup, sisman hastalarda hipertansiyon gelisme
sikligimin 3 kat daha fazla oldugu saptanmustir (20, 21).
Sisman kisilerde hipertansiyon olugsmasinda olast nedenler:
(i) instlin direnci (hiperinsulinemi), (ii) sempatik sinir sistemi
hiperaktivasyonu, (iii) vaskiller sistemde olusan degisiklikler
olarak dugunillmektedir (21). Sismanlikta olusan bu 3 durum
artmus kardiak ¢iktiya, bobrekten su atilimini azaltmasi ve artmig
sempatik aktiviteye neden olmasi sonucu hipertansiyona neden
oldugu dustunulmektedir (22-25). Sismanligin neden oldugu bu

degisiklikler (ozellikle artmig sempatik aktivite) ayn: zamanda
kan basincinin gunluk ritminin degismesine ve gece-diismeyen
orneginin gelismesine neden olabilir. Antic ve ark. yapmis
oldugu bir hayvan deneyinde yagli beslenme sonrasi sigmanlayan
tavsanlarda hipertansiyon gelistigini ve kan basmcinin gunluk
ritminin bozuldugunu gostermiglerdir (26, 27). Ayn1 baglamda
agir1 yaglh beslenmenin gece parasempatik aktivitede azalmaya
neden oldugu gosterilmigtir (26). Afsar ve ark. yapmis olduklari
bir caligmada insuilin direncinin gece-diismeyen ornek gelismesi
icin bagimsiz bir risk etkeni oldugunu gostermislerdir (28).
Sigsmanligin neden oldugu bu degisiklikler (6zellikle artmig
sempatik aktivite) ayn1 zamanda kan basincinin gunluk ritminin
degismesine ve gece-diismeyen oOrneginin gelismesine neden
olabilir. Bu calismanin bir diger kisitliligi, kilo kaybinin kan
basincimin  gunluk ritmi Uzerine olan etkisini arastirmamis
olmasidir.

Sonug olarak, hiperuirisemi ve sismanlik kan basincinda gece-
dugmeyen ornek gelismesi icin bagimsiz birer risk etkenidir.
Hipertirisemi ve sismanlik tedavisinin kan basmcinin gunluk
ritmi Uzerine olan etkileri ile ilgili randomize ileriye donuk
caligmalara gereksinim vardir.
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