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öz

amaÇ: Serum ürik asit düzeyinin ve şişmanlığın kan basıncının günlük ritmi üzerine etkisi net 
olarak halen bilinmemektedir. Bu çalışmada amaç, hipertansiyonu olan ve hipertansiyonu olmayan 
hastalarda serum ürik asit düzeyinin ve şişmanlığın kan basıncının günlük ritmi üzerine olan etkisini 
araştırmaktır.

GEREÇ	ve	YönTEmlER:	269 adet yeni hipertansiyon tanısı konmuş veya antihipertansif tedavi 
alan hasta çalışmaya alındı. Bütün hastalara 24 saat ayaktan kan basıncı izlemi yapıldı ve kan değerleri 
kayıt edildi.

BulGulaR: Hastaların 108’i gece-düşen (%40) ve 161’i (60%) gece-düşmeyen olarak saptandı. 
Serum ürik asit düzeyleri gece-düşmeyen olanlarda gece-düşen olanlara göre anlamlı olarak yüksek 
saptandı (6,5 +/- 1,2 mg/dL ve 5,5 +/- 1,1 mg/dL, p==0.001). Aynı bağlamda beden kitle indeksi gece-
düşmeyen olanlarda gece-düşen olanlara oranla yüksek saptandı (29,9±3,9 kg/m2 ve 27,8±3,9kg/m2, 
p=0,01).

SOnuÇ: Bu çalışma serum ürik asit düzeyi ve beden kitle indeksinin hipertansiyonu olan hastalarda 
gece-düşmeyen kan basıncı modeli ile ilişkili olduğunu göstermiştir.

anaHTaR	SözCÜKlER:	Hipertansiyon, Obezite, Urik asit, Kan basıncı, Gece-düşmeyen

aBSTRaCT

OBJECTıvE: 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.

maTERİal	 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/m2 vs. 27.8±3.9kg/m2, p=0.01).

COnCluSıOn: 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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GİRİş

Hipertansiyon tüm dünyada en önemli sağlık sorunlarından 
biri olup sıklığı yaşla birlikte artmaktadır (1). Yapılan çalışmalarda 
hipertansiyona bağlı beyin kanaması ve kalp krizinin daha çok 
sabaha doğru geliştiği bulunmuştur (2). Sistolik ve diyastolik kan 
basıncı günlük ritim göstermektedir (3). Sistolik ve diyastolik 
kan basıncı değerlerinde gece ve gündüz dönemlerinde belirgin 
olarak artma veya azalma olabilmektedir. Bu nedenle 24 saat 
kan basıncı izlemi hastaların gece kan basıncı değerleri hakkında 
bilgi vermesi açısından önemlidir. Yapılan çalışmalarda ayaktan 
kan basıncı ölçümünün prognostik değerinin hastanede kan 
basıncı ölçümünden daha iyi olduğu tespit edilmiştir (4, 5). 
Geceleyin kan basıncı düşüşü olmayan (gece-düşmeyen örnek) 
hipertansiyon hastalarında etkin kan basıncı kontrolüne rağmen 
hedef organ hasarı, yeni kardiyovasküler olay gelişmesi, böbrek 
yetmezliği gece-düşen örneğe sahip hipertansif hastalardan daha 
fazla olduğu bulunmuştur (6, 7). 

Ürik asit pürin metabolizmasının bir son ürünüdür. 
Yapılan çalışmalarda ürik asit yüksekliği ile hipertansiyon, 
kardiyovasküler olay ve böbrek yetmezliği gelişmesi arasında 
ilişki bulunmuştur. Şişmanlık tüm dünyada en önemli sağlık 
sorunlarından biri haline gelmiştir. Şişman kişilerde, insülin 
direnci, yeni diyabetes mellitus gelişimi, hipertansiyon, 
kardiyovasküler olay, son dönem böbrek yetmezliğine gidiş 
zayıf olan kişilere oranla daha hızlı gelişmektedir. Fakat 
şişmanlığın gece-düşen/gece-düşmeyen örnek üzerine etkisi ile 
ilgili bir çalışma literatürde yoktur. Biz bu çalışmada şişmanlığın 
ve serum ürik asit düzeyi yüksekliğinin gece-düşmeyen örnek 
gelişmesi üzerine olan etkisini araştırmayı amaçladık.

GEREÇ	ve	YönTEmlER

Bu çalışmaya Temmuz 2007 ve Mart 2008 tarihleri arasında 
hipertansiyon tanısı veya antihipertansif tedavi ile kan basıncının 
kontrol altında olup olmadığını belirlemek amacı ile ayaktan 
kan basıncı izlemi yapılan hastalar alındı.  Çalışma geriye dönük 
olarak planlandı. 

Tablo	ı:	Gece-düşen ve gece-düşmeyen örneğe sahip hastaların demografik özellikleri ve laboratuvar değerleri.

Gece-düşen	grup	(108	hasta) Gece-düşmeyen	grup
(161	hasta) p	değeri

Cinsiyet (Kadın) 59 %58 AD

Yaş (Yıl) 51 ± 13 53 ± 13 AD

Sigara %34 %41 AD

Diyabetes mellitus %33 %28 AD

GFR (ml/dakika/1.73 m2) 87 ± 15 83 ± 21 AD

Kullandığı ilaçlar

Statin 

Beta-bloker 

Diüretik 

Kalsiyum kanal blokerleri

ARB

ADE blokerleri 

%24

%4

%33

%10

%21

%17

%27

%6

%28

%13

%23

%13

AD

AD

AD

AD

AD

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 ± 1,6 AD

Tiroid uyarıcı hormon (IU/ml) 2,4 ± 2,5 3,5 ± 5 AD

Kısaltmalar:	aRB;	Anjiotensin reseptör blokerleri, adE; Anjiotensin dönüştürücü enzim, ad;	Anlamlı değil
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Hastaların	Seçimi

Çalışmaya toplam 269 adet hasta alındı. Tiroid işlev 
bozukluğu olanlar, ikincil hipertansiyonu olanlar, böbrek işlev 
bozukluğu veya diyaliz programında olanlar, kronik karaciğer 
hastalığı olanlar, kan basıncı kontrol altında olmayanlar, 
proteinürisi olanlar, konjestif kalp yetmezliği olanlar, uyku 
bozukluğu olanlar, gece vardiyasında çalışanlar, gut atak öyküsü 
olanlar, hiperürisemi nedeni ile allopurinol kullananlar çalışmaya 
alınmamıştır.

ayaktan	Kan	Basıncı	İzlemi

24 saat ayaktan kan basıncı izlemi her hastanın aktif olarak 
kullanmadığı koluna OSCAR-2 ossilometrik 24 saat kan basıncı 
monitör cihazı (Sun Tech Medikal, Inc, USA) ile yapıldı. Bu 
cihaz O’Brien ve ark. tarafından sistolik ve diyastolik kan ba-
sıncı ölçümü için onayı Avrupa Hipertansiyon Derneği’nden al-
mışlardır (8). Cihazın doğruluğu hastane ortamında kan basıncı 
ölçümünde deneyimli kimseler ile her hastada kontrol edildi ve 
+/- 5 mm Hg’ya kadar olan farklı ölçüm normal olarak kabul 
edildi. Cihaz hastanın uyanık olduğu dönemde (07:00-23:00 sa-
atleri arası) 15 dakikada bir ve uykuda olduğu dönemde (23:00-
07:00 saatleri arası) 30 dakikada bir kan basıncını ölçecek şekil-
de programlandı. Hatalı okuma %10’dan fazla ise bu hastalarda 
ayaktan kan basıncı izlemi yinelendi. Cihaz, hastanın gündüz-
gece ve tüm gün sistolik ve diyastolik kan basınçları ortalama-
larını verecek şekilde programlandı. Hastalar gece 23:00’da 
uyumaları konusunda uyarıldı. Ayrıca, cihaz takılı iken günlük 
etkinliklerine aynen sürdürmeleri önerildi. Gece-düşmeyen, sis-
tolik ve diyastolik kan basıncında gece ortalamasının gündüz 
ortalamasından %10’dan daha az düşmesi olarak tanımlandı. 

Biyokimyasal	İnceleme

Hastalardan ürik asit, hematokrit, üre, sodyum, potasyum, 
glukoz, C-reaktif protein, tiroid uyarıcı hormon, total kolesterol, 
LDL-kolesterol, HDL-kolesterol, trigliserit ölçümü için 12 
saatlik açlık sonrası 10 cc kan alındı. Hastalardan alınan kanlar 
en geç 1 saat içinde biyokimya laboratuvarında analiz için 
işleme alındı.

Serum ürik asit düzeyi kolorimetrik yöntem (Roche/Hitachi 
Modular Analytics, Roche Diagnostics, GmBH, Mannheim, 
Almanya) ile ölçüldü. Serum albumin düzeyi bromokresol yeşili 
metodu ile, CRP düzeyi tayini lateks aglutinasyon yöntemi 
ile, total kolesterol, LDL-C, HDL-C, trigliserit kantitatif 
kolorimetrik yöntemi ile ölçüldü. Diğer laboratuvar ölçümleri 
için standart laboratuvar yöntemleri kullanıldı. Hiperürisemi, 
erkeklerde serum ürik asit düzeyi > 6,5 mg/dl ve kadınlarda >6,0 
mg/dl olarak tanımlandı (9). Glomerüler filtrasyon hızı (GFH) 6 
değişkenli böbrek hastaları için uyarlanmış diyet (Modification 
of Diet in Renal Disease (MDRD)) formülü ile hesaplandı (10). 
Vücut kitle indeksi (VKİ) vücut kilosunun (kilogram (kg)) 
boyun (metre (m) karesine bölümü ile saptandı. VKİ>30 kg/m2 
olan hastalar şişman olarak kabul edildi (11).

İstatistik	Yöntemi

Bu çalışmada “SPPS 13.0 for Windows” (SPSS Inc., 
Chicago, Illinois), istatistik paket programı kullanıldı. İstatistiki 
analizler sırasında p değerinin 0,05 den küçük olması istatistiki 
açıdan anlamlı olarak kabul edildi. Sürekli değişkenlerin normal 
dağılıma uygunluğu “tek örneklem Kolmogorov-Smirnov testi” 
ile incelendi. Analiz sonucunda sürekli değişkenler normal 
dağılım göstermediğinden istatistiksel analizde nonparametrik 
testler kullanıldı. Tanımlayıcı istatistikler hazırlanırken normal 
dağılan değişkenler için ortalama değer kullanıldı. Gruplar 
arasındaki değişkenlerin karşılaştırılması için Mann-Whitney-U 
testi kullanıldı.

BulGulaR

Çalışmaya 269 hasta alındı. Hastaların %40’ı gece-düşen 
(108 hasta) ve %60’ı gece-düşmeyen (161 hasta) olarak 
belirtildi. Gece-düşen ve gece-düşmeyen örneğe sahip hastaların 
demografik özellikleri ve laboratuvar değerleri Tablo I’de 
görülmektedir. Gece-düşen ve gece-düşmeyen örneğe sahip 
hastalar arasında yaş cinsiyet, sigara kullanımı, diyabetes mellitus 
sıklığı, glomerüler filtrasyon hızı, serum lipid düzeyleri, tiroid 
uyarıcı hormon düzeyleri ve kullandıkları ilaçlar bakımından bir 
farklılık görülmedi (Tablo I).

Tablo	ıı:	24 saat ayaktan kan basıncı izleminde gece-düşen ve gece-düşmeyen.

Gece-düşen	grup
(108	hasta)

Gece-düşmeyen	grup
(161	hasta) p	değeri

24 saat ortalama sistolik kan basıncı (mm Hg) 121 ± 10 126 ± 12 0,02

24 saat ortalama diyastolik kan basıncı (mm Hg) 77 ± 8 77 ± 10 AD

Gündüz ortalama sistolik kan basıncı (mm Hg) 125 ± 11 127 ± 12 AD

Gündüz ortalama diyastolik kan basıncı (mm Hg) 79 ± 8 79 ± 10 AD

Gece ortalama sistolik kan basıncı (mm Hg) 109 ± 9 123 ± 11 0,001

Gece ortalama diyastolik kan basıncı (mm Hg) 66 ± 8 78 ± 12 0,001

Kısaltmalar:	ad-anlamlı değil
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Gece-düşen ve gece-düşmeyen örneğe sahip hastaların 24 
saatlik ayaktan kan basıncı izlemi sonrasında elde edilen 24 
saatlik ortalama sistolik ve diyastolik kan basıncı düzeyleri 
arasında ve gündüz ortalama sistolik ve diyastolik kan basınçları 
arasında bir farklılık saptanmadı (p>0,05), (Tablo II). Bununla 
birlikte gece ortalama sistolik ve diyastolik kan basıncı düzeyleri 
gece-düşen ve gece-düşmeyen örneğe sahip hastalarda farklı 
bulunmuştur (p<0,05), (Tablo II). 

Serum ürik asit düzeyi gece-düşmeyen örneğe sahip hastalar-
da (6,5±1,2 mg/dl) gece-düşen örneğe sahip hastalardan (5,5±1,1 
mg/dl) anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur (p=0,001), (Şekil 
1). Ayrıca, gece-düşmeyen örnek sıklığının serum ürik asit düzeyi 
arttıkça arttığı saptanmıştır (Şekil 2). Vücut kitle indeksi gece-düş-
meyen örneğe sahip hastalarda (29,9±3,9 kg/m2) gece-düşen örne-
ğe sahip hastalardan (27,8±3,9 kg/m2) anlamlı olarak daha yüksek 
bulunmuştur (p=0,01), (Şekil 3). Ayrıca, gece-düşmeyen örnek 
sıklığının vücut kitle indeksi arttıkça arttığı saptanmıştır (Şekil 4).

TaRTışma

Bu çalışmada, yüksek serum ürik asit düzeyi ve artmış vücut 
kitle indeksinin normal böbrek işlevi olan ve gece-düşmeyen 
örnek gelişmesi için başka bilinen bir risk etkeni olmayan 
hastalarda gece-düşmeyen örnek gelişmesi için bir risk etkeni 
olduğu saptanmıştır.  Ayrıca, serum ürik asit düzeyinde ve vücut 
kitle indeksinde artma ile gece-düşmeyen örnek sıklığının arttığı 
saptanmıştır.

Kan basıncında gece-düşmeyen örnek gelişmesi hedef organ 
hasarında artmaya ve kardiyovasküler olay sıklığında artmaya 
neden olmaktadır. Birçok çalışmada gece-düşmeyen örnek ile 
kardiyovasküler hastalık için bağımsız birer risk etkeni olan 
sol ventrikül hipertrofisi ve karotis intima media kalınlığı 

Şekil 1: Gece-düşen ve gece-düşmeyen örneğe sahip hastalarda serum 
ürik asit düzeyi (p=0,001). Şekil 2: Serum ürik asit düzeyi ile gece-düşen ve gece-düşmeyen örnek 

arasındaki ilişkiyi gösterir grafik (p=0,001).

Şekil 3: Gece-düşen ve gece-düşmeyen örneğe sahip hastalarda vücut 
kitle indeksi değerleri.

Şekil 4: Vücut kitle indeksi ile gece-düşen ve gece-düşmeyen örnek 
arasındaki ilişkiyi gösterir grafik.
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arasında sıkı bir ilişki olduğu gösterilmiştir (12, 13). Bundan 
dolayı 24 saatlik ayaktan kan basıncı izlemi ile gece-düşmeyen 
örneğinin erken saptanması ve bu hastaların yakın izlemi ve 
gece-düşmeyen örneğe ikincil gelişebilecek komplikasyonların 
gelişmesini engellemek açısından önemlidir. 

Yapılan deneysel çalışmalarda yüksek serum ürik asit 
düzeyinin nefropati ve hipertansiyon gelişmesinde önemli 
bir role sahip olduğu gösterilmiştir (14). Hiperürisemisi olan 
farelerde kan basıncından bağımsız olarak afferent arteriollerde 
arteriolopatiye neden olduğu bulunmuştur. Yüksek serum ürik 
asit düzeyi arteriolopatiye neden olmuş olabilir ve bu duruma 
büyüme etkenlerini, kemokinleri, siklooksijenaz-2 ve renin-
anjiotensin-aldosteron sistemini uyararak neden olabilir. 
Arteriolar lezyonlar oluştuktan sonra serum ürik asit düzeyinden 
bağımsız olarak tuz duyarlı hipertansiyon gelişmektedir (15,16).

Birçok klinik ve laboratuvar gözlem ve çalışmalar ışığında 
yüksek serum ürik asit düzeyi hipertansiyon gelişmesi için 
bir risk etkeni olduğunu düşündürmektedir. Toplum kökenli 
yüksek sayıda hastada yapılan bir çalışmada serum ürik asit 
düzeyinin arttıkça hipertansiyon sıklığının belirgin olarak arttığı 
saptanmıştır (16). 

Yapılan çalışmalarda, yüksek serum ürik asit düzeyinin 
hipertansiyon ve gece-düşmeyen örnek için bağımsız bir risk 
etkeni olan kronik böbrek yetmezliği gelişmesi içinde bağımsız 
bir risk etkeni olduğu bulunmuştur (17). Kanbay ve ark. normal 
böbrek işlevi olan hiperürisemili hastalarda allopurinol ile 
hiperürisemi tedavisi sonrası hastaların glomerüler filtrasyon 
hızlarında artma ve sistolik ve diyastolik kan basınçlarında azalma 
saptamışlardır (17). Biz bu çalışmada ayrıca yüksek serum ürik 
asit düzeyinin kardiyovasküler hastalık için önemli bir etkeni 
olan gece-düşmeyen örneğe neden olduğunu bulduk. Bundan 
dolayı yüksek serum ürik asit düzeyine ikincil oluşabilecek 
komplikasyonların önlenmesi için tedavisi önemlidir. Bu 
çalışmanın kısıtlılığı, hiperürisemi tedavisinin kan basıncının 
günlük ritmi üzerine olan etkisinin araştırılmamış olmasıdır. 

Şişmanlık başta gelişmiş ülkeler olmak üzere tüm dünyada 
yaygınlığı giderek artan bir sağlık sorunudur. Dünya Sağlık 
Örgütü (WHO) tarafından vücut bileşiminde insan sağlığını 
olumsuz şekilde etkileyecek düzeyde yağ miktarının artısı 
olarak tanımlanmıştır. Şişmanlığın hipertansiyona neden 
olduğu bilinmektedir (18, 19). Yapılan çalışmalarda şişmanlığın 
erişkin hastalarda hipertansiyon gelişmesi için bağımsız bir 
risk etkeni olup, şişman hastalarda hipertansiyon gelişme 
sıklığının 3 kat daha fazla olduğu saptanmıştır (20, 21). 
Şişman kişilerde hipertansiyon oluşmasında olası nedenler: 
(i) insülin direnci (hiperinsülinemi), (ii) sempatik sinir sistemi 
hiperaktivasyonu, (iii) vasküler sistemde oluşan değişiklikler 
olarak düşünülmektedir (21). Şişmanlıkta oluşan bu 3 durum 
artmış kardiak çıktıya, böbrekten su atılımını azaltması ve artmış 
sempatik aktiviteye neden olması sonucu hipertansiyona neden 
olduğu düşünülmektedir (22-25). Şişmanlığın neden olduğu bu 

değişiklikler (özellikle artmış sempatik aktivite) aynı zamanda 
kan basıncının günlük ritminin değişmesine ve gece-düşmeyen 
örneğinin gelişmesine neden olabilir. Antic ve ark. yapmış 
olduğu bir hayvan deneyinde yağlı beslenme sonrası şişmanlayan 
tavşanlarda hipertansiyon geliştiğini ve kan basıncının günlük 
ritminin bozulduğunu göstermişlerdir (26, 27). Aynı bağlamda 
aşırı yağlı beslenmenin gece parasempatik aktivitede azalmaya 
neden olduğu gösterilmiştir (26). Afşar ve ark. yapmış oldukları 
bir çalışmada insülin direncinin gece-düşmeyen örnek gelişmesi 
için bağımsız bir risk etkeni olduğunu göstermişlerdir (28). 
Şişmanlığın neden olduğu bu değişiklikler (özellikle artmış 
sempatik aktivite) aynı zamanda kan basıncının günlük ritminin 
değişmesine ve gece-düşmeyen örneğinin gelişmesine neden 
olabilir. Bu çalışmanın bir diğer kısıtlılığı, kilo kaybının kan 
basıncının günlük ritmi üzerine olan etkisini araştırmamış 
olmasıdır.

Sonuç olarak, hiperürisemi ve şişmanlık kan basıncında gece-
düşmeyen örnek gelişmesi için bağımsız birer risk etkenidir. 
Hiperürisemi ve şişmanlık tedavisinin kan basıncının günlük 
ritmi üzerine olan etkileri ile ilgili randomize ileriye dönük 
çalışmalara gereksinim vardır.
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