TURKIYE CUMHURIYETI
ANKARA UNIVERSITES]
TIP FAKULTESI

BOBREK TRANSPLANT HASTALARINDA DIiYETTE SODYUM
KISITLAMASININ KAN BASINCI UZERINE ETKISi

Dr. Zeki SOYPACACI

NEFROLOJi BiLiM DALI

UZMANLIK TEZi

DANISMAN

Doc. Dr. Sule SENGUL

ANKARA

2008



TESEKKUR

Nefroloji uzmanlik egitimim siiresince katkilarindan dolayr Diizce Universitesi Tip
Fakiiltesinde bulundugu dénemde Dog. Dr. Zerrin BICIK’e ve ardindan yan dal egitimimin
tamamlanmasindaki yardim ve Kkatkilarindan dolayr Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Nefroloji Bilim Dali Bagkani Prof. Dr. Oktay KARATAN basta olmak iizere Nefroloji Bilim
Dali 6gretim iiyeleri Prof. Dr. Biillent ERBAY, Prof. Dr. Neval Duman, Prof. Dr. Kenan
ATES, Prof. Dr. Sehsuvar ERTURK, Prof. Dr. Gékhan NERGISOGLU, Do¢. Dr. Sim
KUTLAY’a ve Transplantasyon Unitesinde calisu§im siire boyunca tez c¢alismamin
yonlendirilmesi dahil bir cok konuda benden destek ve yardimlarini esirgemeyen
Transplantasyon Unitesi Baskan1 Dog¢.Dr. Kenan KEVEN’e, tez damsmanim Dog. Dr. Sule
SENGUL’e ve diisiik sodyumlu diyet hazirlanmasinda, hastalarin bu diyet programina
uyumunu saglamada Ozverili ¢alismasiyla yardimci olan Hacettepe Universitesi Saglk
Teknolojisi Yiiksek Okulunda gorevli Yrd. Dog. Dr. Emine AKAL YILDIZ a tesekkiir etmek
istiyorum. Tez caligmam siiresince hastalarimin organizasyonunun saglanmasinda icten
calismasiyla destek veren poliklinik gorevlisi Umit AKYEL’e, hastalarin ayaktan kan basinci
takiplerinin yapilmasinda yardimci olan Kimyager Cigdem SUMER’e, Transplantasyon
Unitesinin ve Nefroloji Bilim Dalmin diger tiim calisanlarina ve egitimime katkilarindan
dolay1 bobrek transplant hastalarimiza, hayatim boyunca hep yanimda olan, gosterdikleri sabir
ve sevgiyle c¢alismalarimin devaminda beni her zaman destekleyen esim ve ¢ocuklarima

tesekkiirii bir borg bilirim.

Dr. Zeki SOYPACACI

ii



ICINDEKILER

L. GIRIS VE AMAGC ....ceieeeerereesssessesessssssssssssssssssssesssssssesssssssssssssssessssesssssessssssssssssesssssssseseses 1
2. GENEL BILGILER........cucoeitisinresiesssreresssessssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesesens 2
2.1. POSTTRANSPLANT HIPERTANSIYON PATOGENEZI .......couvvuiiuiiiiieeieeeeeeeeeee et e e 2
2.1. 1. KOrtikoSterOidlerin ROl ...............ceeueeeuueeiiiiaiieeeeee ettt e e et e e e e e e e e vaan s 3
2.1.2. KalSinorin InRibitGrIerinin EIKIST .......c.oeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e eee e e e e e eeeeseeseee e eeseeseeenes 3
2.1.3. AllOGTaft DISfONRSIYORU .......cc..eveeieeiiieeeeeiiet e et e ete e eete et e e et aee e e etaeeesesaaese e 4
2.1.4. St Ve TUZ RETANSIYONU. c....c..ee ettt et ettt ettt et et e saee ettt eatae s saeeen 4
2.1.5. Nitrik Oksit Sentezinde BOZUIM ..............ccc.couuueeeiiiiiieeeeeiiiieeeeeeeeeee et eeeee e e e 5

2.2, TUZ DUYARLILIGI......ccootiiiiiiiteaitt i eeeeeeeeeeeeeeeeteeeeeaeeaeaaa s een eeeeeeeeaeesasseeseessaesaeas s eaneeneeeeas 5
2.3. AYAKTAN KAN BASINCI TAKIBI ...uvuutiiesiie et e ee e et e e e ee s 6
2.4. 24-SAATLIK IDRARDA SODYUM OLCUMU ......oovvieiiiiieieieee et ee e 7
2.5. SPOT IDRARDA SODYUM/KREATININ ORANI VE TAHMINI GUNLUK SODYUM ATILIMI .................. 8

3. GEREC VE YONTEM.......cocevureuererneresnssssessessssessssesssesssssssessssssessssssssessassssessssssesessessssessassssses 9
3.1 HASTALARIN SECIMI . ..uututiiiiiiiiieiie e et ieretee e e e eeeee ettt reveeeeeeeseestaaabeseesaeaeeesessnsarsraeseesaeaenens 9
3.2 HASTA TZLEMI oot ettt ettt e et e ettt eae e e eee et et e et et et eneeeeee e 9
3.3. 24-SAATLIK AYAKTAN KAN BASINCI TAKIBI....uuiiiiiiiiiiiiiie i ee e eee e 10
3.4. LABORATUVAR YONTEMLERI .......oovtitiiiiiiitittiiieseeeeeeeeeeee e ettt e e e e eeeeeaeeeeeeeveeaneaeen 11
3.5. IDRAR ORNEKLEMES| VE GLOMERULER FILTRASYON HIZ OLCUMU........c.ooivveivieiies e 11
3.6, ISTATISTIKSEL ANALIZ. .. eeveeeeee e e eee et et e eee et et et e e st ee e et et et eaeeeeeee et e et e e see et e e et e eeeeaeees 12

4. BULGULAR. ....citttieirirrnrrnnenetetetescsssssssssssastesesssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssessssssssssssssassassasesssssssses 13
5. TARTISMA ......eeeeecneeeeecsneeeceessaseeessssssesessssssssessnsssassssassesessssnsesessasasessssasasessssnnsssesssnnsesessannnes 20
6. OZET ceeeeererecsrsrneneessesesssessssssssessssssessssssesssssssssssssssessssssesessssesesssssssssssssessssssesssssssssssssssesssses 27
T. SUMMARY ...ooieieieicinirssnnneaeteresesssssssssssssasessesssssssssssssssssssessessssssssssssssssssssessssssssssssssassassasesssssssses 29
8. KAYNALILAR.....ccicieirrnneneteteteecsssssssssseaseetesesssssssssssssssssessesssssssssssssssssessessssssssssssssassassasessssssanes 31

iii



1. GIRIS ve AMAC

Hipertansiyon (HT), ilerlemis bobrek hastalarinda, bobrek transplantasyonu dncesi ve
sonrasinda klinik gidisi olumsuz yonde etkileyen ©Onemli bir sorundur. Kardiyovaskiiler
hastaliklar icin de en Onemli risk faktorlerinden biridir. Aym1 zamanda HT, bobrek
transplantasyonu yapilmis hastalarda greft bobrek fonksiyonlarimin bozulmasina sebep olabilir
ve uzun siireli greft bobrek sagkaliminda etkili immiinolojik olmayan faktorler arasinda yer

alir. Bu nedenle HT yi zamaninda dogru sekilde tanimak ve tedavi etmek onemlidir.

Esansiyel HT si olan hastalarin yaklasik %50’si tuza duyarlidir ve bu duyarlilik yasla
birlikte artmaktadir. Tuz duyarlh hastalarda, diyette artan tuz tiiketimiyle kan basinglarinin
arttigr gosterilmistir. Tuz duyarliliginin, kan basincindaki artigin yaninda, kan basincinda gece
beklenen diisme cevabimi bozdugu (non-dipper), sol ventrikiil hipertrofisi ve proteiniiri
gelisim riskini de arttirdigi bilinmektedir. Tuz duyarhiligiyla ilgili calismalar daha cok
esansiyel HT hastalar1 tizerinde yapilmistir. Bobrek transplantasyonu alicilarinda, diyetteki
tuz tiiketiminin kan basinci tizerindeki etkisini ve Onemini inceleyen calismalar yetersizdir.
Bu nedenle diyetteki tuz kisitlamasinin bobrek transplantasyonu sonrasinda gelisen HT deki

etkisini incelemek amaciyla bu prospektif ¢calismay1 yaptik.



2. GENEL BILGIiLER

Yillar icinde transplantasyon alaninda yeni immiinsupressif rejimlerin gelistirilerek
kullanilmasindan sonra, sagkalim sonuglarinda 6nemli 6l¢iide iyilesmeler gdozlenmistir. Buna
kars1 bobrek transplantasyon hastalarinin her yil yaklasik %5°1 greft bobreklerini kaybederler.
Bu kayipta sadece immiinolojik sebepler rol oynamaz, ayn1 zamanda immiinolojik olmayan
faktorler de rol oynayabilir. Bu faktorler, kronik posttransplant nefropati gelisimi ve
progresyonuyla ozellikle ge¢ donemdeki greft kaybindan sorumlu olurlar. Bunlar arasinda
HT, hiperlipidemi, proteiniiri, genetik yatkinlik, viral enfeksiyon ve immiinsupressif ila¢
nefrotoksisitesi sayilabilir. Bu faktorler arasinda bulunan HT, kronik allogreft yetmezliginin
hem sebebi hem de sonucu olabilir. HT, siklikla bobrek transplantasyonundan Once
saptanmakta, transplantasyondan sonra devam etmekte ve kronik allogreft nefropati riskini de
artirmaktadir (1). Sistolik kan basincindaki her 10mmHg’ Iik yiikselmenin greft
kaybim %12-15 kadar arttird1g bildirilmektedir (2). Bu anlamda “Avrupa En Iyi Uygulamalar
Kilavuzlarinda” bobrek transplantasyon hastalarindaki hedef kan basincinin, proteiniirisi
olmayan hastalarda <130/80mmHg, proteiniirik hastalarda <125/75mmHg olmasi
onerilmektedir (3). Hiperkolesterolemi, obezite, ateroskleroz, polisitemi ve diyette fazla tuz
tilketimi posttransplant HT gelisimine katkida bulunan diger faktorlerdir (1). Bobrek
transplantasyonu sonrast HT, sik karsilagilan bir problemdir (4,5). Posttransplant HT,
siklosporin-A (CSA) kullanimindan once %40-60 arasinda saptanirken, CSA’dan sonra
%90’a kadar varan oranlarda HT goriildiigi bildirilmektedir (6,7). Amerika Birlesik
Devletlerinde  yapilmis  bir  caligmada, 1976-1992  wyillarn  arasinda  bobrek
transplantasyonundan sonraki 1 yilda antihipertansif ila¢ kullaniminin %73.3’den; 1993-2002
yillar1 arasinda %94.8’e ¢iktig1 rapor edilmistir (4).

2.1. Posttransplant HT Patogenezi

Posttransplant HT gelisiminden sorumlu bircok mekanizma ileri siiriilmiis olmasina
ragmen, kalsinorin inhibitorleri (KNT) veya kortikosteroidlerle tedavi, su ve tuz
retansiyonuna yol acan bozulmus allogreft fonksiyonu, dolasimda artmis endotelin (ET)
seviyesi, bozulmus nitrik oksit (NO) iiretimi ve sempatik sinir sistemi aktivitesindeki artig

baslica sorumlu mekanizmalardir (4).



2.1.1. Kortikosteroidlerin Rolii

Glukokortikoidler, normal bireylerde epinefrine, anjiyotensin-II’ye ve diger
pressorlere kars1 kan basinci cevabini arttirarak, kan basincini yiikseltici etki gosterirler. Doza
bagimh olarak kardiak atim haciminde artis1 da iceren 6nemli hemodinamik etkilere
sahiptirler. Sempatik tonusu etkilemezler. Glukokortikoidlerle iliskili HT mekanizmasinin,
sodyum ve si1vi alimindan bagimsiz olarak ortaya ¢iktigi goriilmektedir. Diyetteki fazla tuz
alimi, kortikosteroidlerin hipertansif etkisini arttrmaktadir. Bobrek transplantasyonu
sonrasinda kullanilan steroid dozlari, mineralokortikoid reseptorlerinin aktivasyonuna yol
acarak, Ozellikle yiiksek sodyum almi sirasinda potasyumun atilimina neden olurlar.
Kortikosteroidlerin, idame dozlarinda da, posttransplant HT gelisimine katkida bulundugunu
gosteren kanitlar vardir. Bobrek transplantasyon sonrasi bu ilaglarin kesilmesinin veya doz
azaltilmasmin, kan basincinda Onemli azalmaya yol agtigini gosteren bircok calisma

bulunmaktadir. Bu etki 6zellikle diisiik doz CSA alan hastalarda 6nemlidir (6).
2.1.2. Kalsinorin inhibitérlerinin Etkisi

Bobrek transplantasyon alicilarinda, KNI'lerinin, HT ye yol actiklar1 bircok klinik
calismada gosterilmistir. CSA dozunun azaltilmasi, CSA’dan KNI olmayan immiinsupressif
ilaclara gecilmesi veya CSA’nin kesilmesi, kan basinci seviyelerinde diisme saglarken,
kullanilan antihipertansif ila¢ sayisimi da azaltmistir. ileri derecede allograft disfonksiyonu
olan hastalarda, KNT’lerinin kesilmesi veya dozlarinin azaltilmasinin, kan basinci seviyeleri
tizerinde sadece kiigiik bir etkisi vardir. Takrolimusun, CSA’ya gore daha az ciddiyette HT ye
yol actig1 yoniinde kamitlar bulunmaktadir. KNI ile iliskili HT’de altta yatan mekanizma,
ozellikle bobrekteki belirgin vazokonstriksiyonla iliskilidir. KNI'leri bircok vazoaktif
mekanizmay1 etkilemektedirler. Bunlar, prostasiklin ve endotelden aciga ¢ikan NO gibi
vazodilator maddelerin {iiretimindeki bozulma ve ET gibi potent vazokonstriktorlerin
tiretimindeki artigtir. CSA ile tedavi edilen bobrek transplantasyon alicilarinda, ET nin
dolagimdaki seviyelerinin ve idrarla ekskresyonunun artmis oldugu gosterilmistir. CSA’nin
hipertansif etkisi {izerine renin anjiyotensin sisteminin rolii daha azdir. Deneysel ¢alismalar,
KNJI’lerinin, sempatik sinir sistemi aktivitesini de arttirdigini gostermektedir. KNI alimini,
bobrek igerisinde renal kan akimi ve glomeriiler filtrasyon hizim1 (GFH) azaltan yogun bir
afferent arteriyoler vazokonstriksiyon izler. KNI ile iligkili allograft endotelyal hasarma

ozellikle dikkat etmek gerekir. Bu tipteki hasar, mikroanjiyopatik hemolitik anemiyle beraber



akselere HT sendromuna yol agabilir. Boyle bir durum CSA veya takrolimus altinda ortaya
ciktiginda, siklikla hizli bir kreatinin artisiyla beraber hemolitik tiremik sendrom seklinde

gelisebilir (6).
2.1.3. Allograft Disfonksiyonu

Greft bobrek fonksiyonu, kan basincimin en gii¢lii belirleyicisidir. Gecikmis greft
bobrek fonksiyonu olan hastalarda, posttransplant periyodun hemen basinda ciddi HT gelisimi
gozlenebilir. Fonksiyonu iyi bir greft bobrek, alicisindaki kan basicin1 normallestirebilir.
Posttransplant ilk birka¢ giinde bircok hastada var olan hipervolemi, HT gelisimine katkida
bulunur. Greft bobrek fonksiyonu iyi olan hastalarda, voliim artig1 nadiren ciddi HT ye neden
olur. Posttransplant agirlasan HT varligi, akut ve kronik greft patolojisinin de ortaya ¢ikigini
arttirmaktadir. Kronik nativ bobrek hastaligi olanlarda HT, GFH’nin diismesiyle artar.
Ozellikle glomeriiler hastaligi olanlarda HT ciddi olur. Kronik transplant glomeriilopatili
hastalarda ve bobrek transplantasyonu sonrast fokal segmental glomeriiloskleroz gelisen

hastalarda 6nemli diizeyde HT gelisimi beklenir (6).
2.1.4. Su ve Tuz Retansiyonu

Esansiyel HT li hastalarda, kan basinct iizerine diyetteki tuz aliminin 6nemli etkisinin
oldugu bilinmektedir. Tuz kisitlamasi, HT tedavisinde farmakolojik olmayan ydntemler
icerisinde sayilir (8). Sodyum yiiklemesi, normotansif ve hipertansiflerde hemen her zaman
kan basincinda artigla birliktedir. Sodyum retansiyonu, ekstraseliiler s1ivi hacmini genisleterek
HT’ye yol acar. Ekstraseliiler s1ivi hacminde yeterli diizeyde genisleme olmamasi halinde, kan
basincimt  dogrudan arttirmamaktadir. Ekstraseliller sivi  hacminin degerlendirildigi
caligmalarda, esansiyel HT’li hastalarda, toplam degisebilir sodyum miktariyla ilgili celigkili
sonuclarin bulunmasi, bu hastaligin farkli fazlarinin varh@iyla agiklanmaktadir. Hastaligin
erken doneminde, normal ekstraseliiler sivi hacmi nedeniyle normal kardiyak atim hacmi,
ekstraseliiler sivi hacminin artmasiyla da artmis kardiyak atim hacmi ve ge¢ safhada sistemik
damar direncindeki artis seklinde oldugu diisiiniilmektedir. Muhtemelen periferik damar
direnci, sodyum-potasyum-ATPaz (Na-K-ATPaz) pompasinin endojen inhibitorleriyle
arttirilabilmekte ve bu inhibitorler, ekstraseliiler sivi hacmindeki genislemenin sonucunda
olusarak salinmaktadir. Endojen oubain benzeri bilesikler, Na-K-ATPaz pompasini inhibe
edebilir ve sitozolik Na iceriginde siirekli bir artisa sebep olur, bu da sitozolik Na/kalsiyum-

degistirici (Na/Ca-exchanger) aktivasyonuna yol agarak, sitozolik Ca artisin1 saglayabilir.



Artan sitozolik Ca, miyokard kontraktilitesini arttirirken, vazokonstriksiyona da katkida

bulunabilir (9,10).
2.1.5. Nitrik Oksit Sentezinde Bozulma

NO, tuz duyarli HT gelisiminde basing-natriiirez iligkisinin diizenlenmesinde &nemli
rol oynar. Bu nedenle NO sentezindeki bozulma, tuz duyarli HT yi ortaya ¢ikarabilir veya
daha da agirlastirabilir. Diger yandan endotelyal NO sentaz genindeki mutasyonlar, anormal
NO olusumu ve kardiyovaskiiler olaylarin gelisimiyle iliskili olabilir. Ozellikle 4a/b gen
polimorfizmi, NO {iiretiminin genetik kontroliinden ve tuz alimina kan basinci cevabindan
sorumlu bir genetik faktor olabilir. Bu genotipe sahip bireylerde azalmis NO iiretimi, kan

basinciyla artmis tuz duyarlilig arasindaki iliskiden sorumlu olabilir (11).
2.2. Tuz Duyarhhgi

Esansiyel HT hastalarinin yaklasik %50’si tuz duyarhidir. Tuz duyarliligi yasla birlikte
artmaktadir. Tuz duyarliligi, giin igerisinde diisiik ve yiiksek diizeyde sodyum alimlarindan
sonra kan basinglar1 arasinda en az %10 diizeydeki farkliligi tammlar (12). Basing natriiirezi,
ilk olarak Guyton tarafindan tanimlanmis, kan basincindaki artma halinde sodyum atiliminin
artt1ig1 ve kan hacminin azaldigi, kan basincinin diismesi halinde ise sodyum atilimindaki
azalma ile kan hacmi ve arter basincindaki artig1 ifade etmek {izere kullanilmistir (13). Tuz
retansiyonu sonrasindaki tuza bagli HT patogenezinde, noroendokrin faktorler ile bobrek
arasindaki karmagsik etkilesim bulunabilir. Burada prostaglandinler, endotelle iligkili gevsetici
faktor, atrial natriiiretik faktor, kinin-kallikrein sistemi gibi natriiiretik ve vazodilator ajanlarin
muhtemel rolleri olabilir (14). Aym1 zamanda tuz duyarlilig1 herediter olabilir. Devam eden
calismalar, tuz duyarliligindan sorumlu genin tanimlanabilmesine yoneliktir. Dahl tuz duyarl
ratlarla normotansif ratlar arasinda polimorfik farkliliklar tanimlanmis olmasina ragmen,
heniiz tuz duyarlilifina katkida bulunan spesifik genler tanimlanamamistir (15). Az tuzlu
diyet sirasinda tuz duyarli ve tuz direngli hastalarin ortalama arter basinci, GFH, etkin renal
plazma akimi ve filtrasyon fraksiyonu benzerdir. Diger yandan tuz direncli hastalarda, fazla
tuz alimi sirasinda, etkili sekilde renal kan akiminin arttigi grupta GFH degismezken, tuz
duyarli hastalarda azalir. Bunun tam tersine filtrasyon fraksiyonu ve glomeriiler kapiller
basing tuz direnclilerde azalirken, tuz sensitif hastalarda ise artar. Tuz duyarliligiyla, bobrek

yetmezliginin gelisimindeki artig arasindaki iliski yashlar, zenciler ve diyabetikler gibi belirli



hipertansif hasta gruplarinda tanimlanmistir (14).

Tuz duyarliligiyla sol ventrikiil hipertrofisi, mikroalbiiminiiri, proteiniiri, non-dipper
kan basinci cevabi gelisimi ve kardiyovaskiiler hastaliklara yatkinlik yaratabilecek metabolik
bozukluklarin ortaya ¢ikmasi, tuz duyarl hastalarda ¢ok daha fazla belirgin hale gelir (14).
Tuz duyarliligr veya direncinin biiyiik 6l¢iide belirleyicileri, genetik faktorler, wk/etnisite,
yas, vicut kitle indeksi ve biitiiniiyle diyetin makro ve mikrobesin igerikleriyle diyet
kalitesidir. Bunun yaninda HT, Diabetes Mellitus(DM) ve bdobrek yetmezligi gibi
beraberindeki hastaliklar da tuz duyarhiligimi belirlemede etkili olur. Tuz duyarliligi, diyet
kalitesinin 1iyilestirilmesiyle dengelenebilir. “Dietary approaches to stop hypertension”
(DASH) diyeti uygulamasiyla, basing-natriiirez egrisinin eZimi arttirilarak tuz sensitivitesi
azaltilabilir. Tuz duyarliligin1 azaltmaya yonelik girisimler arasinda, ozellikle yiiksek riskli
bireylerde, diyet kalitesindeki iyilestirme ve kilo kaybimin saglanmasi oncelikli olarak
gereklidir (16).

Tuz duyarhiliginin varligim ortaya koymada en yaygin kullamlan yontem, Weinberger
ve ark. tarafindan ileri siiriilen 2 litre %0.9 NaCl verilmesinden sonra bakilan kan basinciyla,
diisiik sodyum igerikli diyet (10mmol/giin) yaninda oral furosemid kullanimindan sonra
bulunan kan basinci arasindaki farka dayanir. Tuz yiiklemesi ve tuz kaybi yaratilmasindan
sonra her ikisi arasindaki kan basinci farki >10mmHg olmas1 halinde tuz duyarli, <5mmHg
olmast halinde ise tuz rezistan hasta olarak tanimlanmigtir. Bu kriterler kullanilarak
hipertansif popiilasyonun %51’inin (zencilerde %73), normotansif grubun da %26’sinin tuz
duyarli olduklar1 bulunmustur (9). Literatiirde, tuz duyarliliginin tayininde 1 hafta siireli
diisiik tuz diyeti (50mmol/giin) ve takip eden 1 hafta da yiiksek tuz diyeti (340mmol/giin)
uygulandiktan sonra, ayaktan kan basinci takibinde bakilan ortalama kan basinglarinda tuz
yiikklemesinden sonra %10 artis gosteren hastalar, tuz duyarl olarak kabul edilmislerdir (17).
Baska bir ¢aligmada ise 30mmol ve 220mmol/giin seklinde diisiik ve yiliksek sodyum icerikli
tuz diyetini birer hafta siireyle kullanmis esansiyel HT’li hastalarda kan basinci arasindaki

fark %5 veya daha fazla olmasi halinde tuz sensitif kan basinci olarak degerlendirilmistir (18).
2.3. Ayaktan Kan Basinci Takibi

Doktor ofisinde veya klinikte dl¢iilen kan basinc1 degerlerinin, referans degerler olarak
alimmalar1 gerekir. Ayaktan kan basinci takibinin (AKBT) klinik pratikte 6nemli oldugu

durumlar, ofiste ayn1 veya farkli bir muayene sirasinda Slciilen kan basinci degerleri arasinda



dikkate deger farkliligin bulunmasi halinde, diisiik global riski bulunanlarin ofiste kan basinci
yiiksek ol¢iildiigiinde, ofis ve evdeki kan basinci 6l¢iimleri arasinda belirgin sekilde farklilik
bulunanlarda, ila¢ tedavisine direngten siiphe duyulan hastalarda ve arastirma amaciyla
kullanmmidir (19). AKBT nin olas1 klinik endikasyonlarini beyaz onliik HT siiphesi, noktiirnal
HT siiphesi, dipper durumu tespit etmek, tedaviye direncli HT, yash hastalar, antihipertansif
ila¢c tedavisine yol gostermek, tipl DM, gebelikte HT, hipotansiyonun degerlendirilmesi
amacgli ve otonomik yetmezlik halleri olarak bildirilmektedir (20). Klinikte Olgiilen kan
basinc1 kayitlariyla, giin igerisindeki AKBT’ de bakilan degerler arasinda iyi bir korelasyon
oldugu, 24-saat AKBT’de elde edilen degerlerin, izole klinikte Slgiilen degerlere gore hedef
organ hasariyla daha iyi korelasyon gosterdigi rapor edilmektedir (16,21-24). Normal diiirnal
kan basinci ritmi kaybolan hastalarda serebrovaskiiler olaylara ¢ok daha fazla yatkinlik
olabilir (21,24). AKBT ile tespit edilmis yiiksek kan basici degerleri kronik bobrek
hastalarinda klinik gidisin kotii oldugunu gosterir. Bir diger kotii klinik gidisi belirten bulgu
da diiirnal kan basincindaki degisiklik olup, bu da ancak AKBT ile anlasilir (22,25). Anormal
dilirnal kan basinci ritmi, iremik ve renal replasman tedavisi uygulanan hastalarda yaygindir.
Hemodiyaliz hastalarinda %82, periton diyaliz hastalarinda %78, plazma kreatinin diizeyi
600umol/L’den fazla olan iiremiklerde %75, bobrek transplant alicilarinda %74 oramnda
bulunmustur. Bu hasta gruplarinda goriilen anormal diiirnal kan basinci ritmi, muhtemelen
azalmis vaskiiller kompliansa, otonom nd&ropatiye, sessiz hipervolemiye, eritropoetin
kullanimima ve bobrek nakli yapilmis hastalarda kullanilan steroid ve CSA gibi  pressor

ilaglara baglanabilir (21).
2.4. 24-Saatlik idrarda Sodyum Olgiimii

Yirmidort saatlik idrarda sodyum o6l¢iimii, diyetteki tuz aliminin saptanmasinda en
giivenilir yontemlerden birisi olarak kabul edilir. Giin boyu idrar biriktirme zorlugu,
hastalarin giinlik yasamlarimi etkilemesi ve hareket alanlarim1 daraltmasi bu ydntemin
kullanimim  kisitlamaktadir. Bu yontem, biiyiilk epidemiyolojik c¢aligmalarda pratik
olmayabilir (26). 24-saatlik idrarda sodyum atilim hizinin, sodyumun tiiketimiyle diyetteki
alimina esit oldugu varsayilir (27). Diyetteki sodyum ve potasyum alimiyla kan basinci
arasindaki iligkinin degerlendirildigi 32 iilkede 50’den fazla popiilasyonda yapilmis
INTERSALT popiilasyon ¢alismasinda kan basinciyla 24-saatlik sodyum atilimi, viicut kitle
indeksi ve alkol alim1 arasinda anlamli diizeyde pozitif bir iligkinin oldugu bildirilmistir (28).

DASH calismasinda onerilen diisiik yag icerikli, kirmiz1 et miktar1 ve seker igerigi azaltilmis



diyetle birlikte diisiitk sodyum alimi kombine edildiginde, kan basincinda daha fazla diisme

saglandig1 rapor edilmistir (29).

2.5. Spot Iidrarda Sodyum/Kreatinin Orani ve Tahmini Giinliik Sodyum
Atilinu

Ozellikle idrar toplama siiresini dogru sekilde belirtemeyen hastalarda bu yontemi
kullanmak avantajh olabilir. Ardisik regresyon analizleri idrar sodyum igeriginin ¢ok fazla
artiglt durumlarda spot idrardaki sodyum/kreatinin oraninin, idrar sodyum atilimindaki
degisikliklerin hepsini yansittigim1 gostermistir. Tuz sensitivitesini gostermede geleneksel
yontemlere gore spot idrardaki sodyum/kreatinin oranminin cok daha iyi bir olgiit oldugu
belirtilmistir (30). Kawasaki tarafindan gelistirilen bir formiilasyonda, 6l¢ciim icin kahvalti
yapmadan sabah ikinci idrarin alinmasit Onerilmektedir (26,31). Kawasaki’nin Onerdigi
formiilasyonda 24-saatlik idrarda Na (mEq/giin) = 16.3 x \ Spot idrar Na (mEq/L) / Spot idrar
kreatinin (mg/dLx10) x idrarda beklenen kreatinin atilimi1 (mg/giin) olarak olciilebilecegi
bildirilmistir (31). Aym formiildeki katsaymnin 7.2 alinmak kaydiyla potasyum/kreatinin
oranmin belirlemede kullanilabilecegi ve her iki dl¢iim icin de istatistiksel olarak Snemli
diizeyde (her birisi i¢in p<0.001, swrasiyla r=0.728 ve 0.780) korelasyonun oldugu ¢alismaya
katilan 159 6rnek iizerinden yapilan calisma ile gosterilmistir (31). Idrarda tahmini giinliik
kreatinin atitliminin, yas, cinsiyet, beden agirligt ve boy Ol¢iimiinden yararlanilarak
gelistirilmis formiille hesaplanabildigi ve 24 saatlik idrarda atilan kreatinin degerleriyle de
bunun korele oldugu bildirilmistir. Bu formiilde erkeklerde tahmini giinliik kreatinin atilimi=
—12.63 x yas + 15.12 x beden kilosu(kg) + 7.39 x boy(cm) —79.9 ile hesaplanirken, bayanlar
icin tahmini giinliik kreatinin atilimi= —4.72 x yas + 8.58 x beden kilosu(kg) + 5.09 x boy(cm)
—74.5 ile hesaplanabilecegi belirtilmektedir (31).



3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hastalarin Secimi

Transplantasyon polikliniginde izlenmekte olan, 16 yasindan biiyiik, transplantasyon
yapildiktan sonra en az 6 ay ge¢mis, serum kreatinin diizeyi < 2mg/dL olan, idame dozda iiclii
immiinosupressif tedavi kullanan, ofis kan basinc1 6l¢iimii >120/80mmHg olan veya en az bir
antihipertansif tedavi kullanmakta olan, doppler ultrasonografik inceleme ile renal arter
stenozu bulunmayan ve caligma baslangicinda 24-saatlik idrarda sodyum atilim1 >80mEq/giin
olan 52 hasta caligmaya dahil edildi. Ditiretik kullanmakta olan hastalar caligmaya dahil
edilmedi. Tiim hastalarin baslangigta demografik ve transplantasyonla iligkili 6zellikleri,
kullanmakta oldugu antihipertansif ilaglar dahil tiim ilaglar1 kaydedildi. Calisma
baslangicinda hastalarin ofis kan basinci dlgiimleri, 24 saatlik AKBT’leri yapildi. Kan ve
idrarda biyokimyasal parametreleri olciildii. Hastalara 14 giin siireyle 80mEq/giin ge¢meyen,
diisiik sodyumlu diyet O©nerildi. Diyet sonrasinda kan basinci dl¢timleri, spot ve 24-saatlik
idrarda bakilan biyokimyasal incelemeleri tekrarlandi. Diisilk sodyumlu diyeti 14 giin
uyguladiktan sonra yeniden topladiklar1 24-saatlik idrarda sodyum atilimi1 baglangica gore
diisme gosteren hastalar diyet uyumlu olarak kabul edildiler. Diisiik sodyumlu diyet
sonrasinda 24-saatlik idrar Olciimlerinde baslangictaki degerden daha fazla sodyum atilimi
gbstermis hastalar diyet uyumsuz hasta olarak degerlendirildi. Diisiikk sodyumlu diyete

uymadig1 saptanan 14 hasta ¢aligma dis1 birakilarak, calisma 38 hasta ile tamamlandi.

Bu calisma Subat-Agustos 2007 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Nefroloji Bilimdali Tranplantasyon polikliniginde bobrek transplantasyonu sonrasi
fonksiyonel greft bobrek tanisiyla izlenmekte olan 52 hasta lizerinde yapildi. Tiim hastalar
caligmaya almmadan Once soOzlii ve yazili olarak calisma hakkinda bilgilendirildi ve

bilgilendirilmis olur formuyla onaylar1 alindu.
3.2. Hasta izlemi

Calismaya alinan hastalarin poliklinik kan basmci kayitlar1 en az 10 dakika
dinlendirilip, sakinlestikten sonra oturur vaziyette hep aym Kkisi tarafindan, uygun capta
mangon sag kola sarilarak, civali sfigmomanometre ile dl¢iildii. 24-saatlik AKBT’leri yapilda.
24-saatlik AKBT ol¢iimleri Spacelab marka, 90207-30 model (Washington-Amerika Birlesik

Devletleri) kan basinci holter cihazi kullamlarak yapilda.



Serum biyokimya tetkiklerinde aglik kan sekeri, BUN, kreatinin, sodyum, potasyum,
kalsiyum, magnazyum, iirik asit, albiimin, total kolesterol, HDL ve LDL-kolesterol degerleri

slciildii.

Yirmidort saatlik idrarda kreatinin, protein, sodyum, potasyum, kalsiyum ve
magnezyum diizeyleri Olciildii. Hasta 24-saatlik idrar Ornegini getirdigi giin, kahvalti
yapmadan verdigi ikinci idrar spot idrar olarak alindi. Spot idrar d6rneginde Na, protein ve
kreatinin degerleri Olciilerek protein/kreatinin oram yaninda, Kawasaki formiiliine gore
giinliik idrarla sodyum atilimi hesaplandi. Bu formiile gére 24-saatlik idrarda Na (mEq/giin) =
163 x Spot idrar Na (mEq/L) / Spot idrar kreatinin (mg/dLx10) x 24-saatlik idrarda
beklenen kreatinin (mg/giin) (31). Protein/kreatinin orami ise spot idrarda mg/dL olarak
Olctimii yapilmis protein miktarinin, mg/dL olarak Ol¢iilmiis spot idrar kreatinin degerinin

g/dL degerine ¢evrilip, oranlanmasi ile mg/g biriminde elde edildi.

[Ik giin degerlendirmesinden sonra hastalar bir diyet uzmammna yonlendirildi.
Hastalarin mevcut beslenme sekilleri Ogrenildikten sonra, sodyum icerigi <80mmol/giin
olacak sekilde tuzsuz diyet ornegi verildi. Hastalar, 14 giin boyunca kendilerine verilen tuzsuz
diyete devam ettiler ve son giin diyetlerini kaydederek kontrole geldiler. Bu kontrole gelirken
beraberlerinde ikinci kez topladiklar1 24-saatlik idrar orneklerini getirdiler. Diyetisyen
kontroliiyle birlikte hastalarin poliklinik kontrolleri de yapildi. Poliklinik kontrollerinde oturur
sekilde kan basinci tekrar ol¢iildii. Yirmidort saatlik idrar 6rneginden ilk dl¢ctimde bakilan tiim
parametrelere tekrar bakilarak, diisiik sodyumlu diyet sonrasindaki 6l¢iimler kaydedildi. Ayni
giin diyet sonrasindaki kontrol 24-saatlik AKBT yapildi. Spot idrar tetkiki de ayn1 sekilde
almarak sodyum/kreatinin, protein/kreatinin dl¢iimii ve Kawasaki formiilii ile giinliikk sodyum

atilimi diisiik sodyumlu diyet sonrasi tekrar edildi.
3.3. 24-Saatlik Ayaktan Kan Basinci Takibi

Yardimc1 saglik personeli tarafindan hastalarin boy, kilo ve kullandiklar
antihipertansiflere yonelik bilgiler kaydedildikten sonra, tercihen kullanmadigi kol tarafina
tansiyon holter cihazinin mangonu sarildi. Spacelab marka ve 90207-30 model (Washington-
Amerika Birlesik Devletleri) ayaktan kan basinci holter cihazi ile saat 07-23 arasinda her
yarim saatte bir, gece 23-07 arasinda saatte bir 6l¢iim yapmak lizere ayarlanarak ayaktan kan
basinc1 Olglimii yapildi. Diisiik sodyumlu diyet Oncesinde ve 14 giinliikk tuzsuz diyet

sonrasinda olmak iizere caligma siiresince Olgiimler iki kez tekrarlandi. Sonuglar bilgisayar
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program desteginde ortalama, giindiiz ve gece kan basinci degerleri seklinde alind1.
3.4. Laboratuar Yéntemleri

Tiim serum ve idrar incelemeleri Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi ibni Sina
Hastanesi Merkez Laboratuvarinda yapildi. BUN, kinetik iireaz, kreatinin, kinetik Jaffe,
serum sodyum ve potasyumu, indrekt iyon selektif elektrod, kalsiyum, kresolftalein
kompleksi, magnezyum, kolorimetrik xylidyl mavisi, aclik kan sekeri, heksokinaz+gliikoz-6-
fosfat dehidrogenaz, iirik asit, iirikaz, albiimin, bromkresol yesili, total kolesterol, kolesterol
esteraz/oksidaz ve trigliserid diizeyi trider reaksiyonu yontemleri kullanilarak Roche Modular
(Almanya) klinik kimya otoanalizér cihazinda calisildi. Yirmidort saatlik idrarda sodyum,
potasyum, kalsiyum ve magnezyum Ol¢iimleri de serumda bakilan yontemlerle olciildii.
Yirmidort saatlik ve spot idrardaki protein Ol¢limleri, tlirbidimetrik yontem kullanilarak

Roche Modular (Almanya) klinik kimya otoanalizor cihazinda yapildi.
3.5. idrar Orneklemesi ve GFH Olgtimii

Yirmidort saatlik idrar incelemesi i¢in hastalarin idrar toplamaya baglayacagi giiniin
ilk idrarm disar1 yapmalar1 ve ardindan giin boyu ve ertesi sabah kalktiktan sonraki ilk
idrari1 da ayn1 kaba biriktirecek sekilde idrar toplamalar1 saglandi. Spot idrar 6l¢iimleri icin

kahvalt1 yapmadan sabahki ikinci idrar 6rnegi alindi.

Kreatinin klirensi, 24 saatlik toplanan idrar 6rneginde, idrar hacmi ve kreatinin
konsantrasyonunun belirlenmesi ve es zamanli alinan serumda kreatinin 6lciilmesinden sonra
Kreatinin Klirensi=[Idrar kreatinin (mg/dl) x idrar hacmi (ml/giin)] / 1440 x serum kreatinin

(mg/dl) formiilii kullanilarak, ml/dk olarak hesapland.

Cockroft-Gault yontemiyle kreatinin klirensi Ol¢iimii, ideal beden agirligma gore
diizeltilmis formiil kullamilarak serum kreatinin degeri, yas, cins ve ideal beden agirligi
formiilde yerine konularak hesaplandi. Erkeklerde ideal beden agirligi = 0.9 x (boy-152) + 50
ile bayanlarda 0.9 x (boy-152) + 45.5 formiilii kullamlarak hesaplandi. Cockroft-Gault
formiiliinde Kreatinin Klirensi= (140-yas) x ideal beden agirhigi(kg) / 72 x serum kreatinin

(mg/dl) ile hesaplandi.

Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) formiiliine gore kreatinin klirensinin

Olcitilmesi serum kreatinin, yas, cinsiyet ve etnisiteye ait bilgilerin girildigi bilgisayar destekli
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formiil iizerinden hesaplandi. Bu formiile gore GFH=186 x serum kreatinin(mg/dL)—l'lsz‘x

yas ®2% x kadin cinsiyette 0.742 (32,33).
3.6. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirmeler, Statistical Package for Social Sciences for Windows
version 11.5 (SPSS Inc; Chicago, IL, USA) paket programi kullanilarak, paired sample-t test
ile yapildi. Degiskenler arasindaki iligkiler Pearson korelasyon analizi ile degerlendirildi.
Calismada kullanilan degiskenler ortalama + standard sapma seklinde tanimlandi ve p<0.05

degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma grubunu olusturan hastalarin genel 6zellikleri tablo 1’de sunulmustur.

Tablo 1: Genel Hasta Ozellikleri

Parametre
n 38
Ortalama yas (yil) 41.3+11.8
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 12/26
Donér (Canli/Kadavra) 20/18
Primer Renal Hastalik

- Hipertansiyon 19

- Kronik Glomerulonefrit 8

- Bilinmeyen etyoloji 6

- Kronik Pyelonefrit 2

- Sekonder Amiloidoz 2

- Fokal Segmental Glomeruloskleroz 1
Posttransplant izlem siresi (ay) 4751426
Beden kitle indeksi (kg/m?) 24.8 +3.6
Posttransplant immiinosupressif Tedavi (n) 38

- KST+AZA+TAK 11

- KST+AZA+CSA 8

- KST+MMF+TAK 11

- KST+MMF+CSA 8
Antihipertansif llag Kullanimi (n) 34

- KKB 7

-BB 5

- ARB 2

- ACE-| 4

- Alfa Bloker 1

- KKB+ARB 5

- KKB+BB 3

- KKB+Alfa Bloker 2

- ACE-1+BB 2

- ACE-I+ARB 1

- ACE-I1+KKB+Alfa Bloker 1

- ARB+BB+Alfa Bloker 1

KST:Kortkosteroid, AZA:Azatiyoprin, TAK:Takrolimus, CSA:SiklosporinA
MMEF:Mikofenolat Mofetil, KKB:Kalsiyum Kanal Bloker, BB:Beta Bloker
ACE-I: Anjiotensin Doniistiiriicii Enzim Inhibitor, ARB: Anjiotensin Reseptor
Bloker



Calismaya baslamadan 6nce bakilan laboratuar Ol¢iim sonuglari ve GFH degerleri

tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2: Calisma Oncesi Bakilan Laboratuar ve GFH

Degerleri

PARAMETRE | Sonug
AKS (mg/dl) 85+15
BUN (mg/dl) 18.6 £5.7
Kreatinin (mg/dl) 1.26 £0.34
Na (mEg/L) 140 £2.5
K (mEg/L) 41104
Ca (mg/dl) 9.5+0.6
Mg (mg/dl) 1.8 +0.1
Urik asit (mg/dl) 59+1.4
Alblimin (g/d) 44+04
Total-Kolesterol (mg/dl) 183 £33
HDL-Kolesterol (mg/dl) 53+15
LDL-Kolesterol (mg/dl) 102 £ 29
Trigliserit (mg/dl) 133 + 64
Hemoglobin (g/dl) 13.8+1.4
Kreatinin Klirensi (ml/dk) 70.1£24.2
Cockroft-Gault Kreatinin Klirensi (ml/dk) 73.1£225
MDRD ile GFH (ml/dk) 67.6 +23.8
24-saatlik idrarda Na (mEg/giin) 1772 +72.7
24-saatlik idrarda Protein (mg/giin) 398.7 £505.1

GFH:Glomeriiler Filtrasyon Hizi, AKS: Ag¢lik Kan Sekeri , Bun: Kan Ure
Azotu, Na: Sodyum, K: Potasyum, Ca:Kalsiyum, Mg: Magnezyum

Diisiik sodyumlu diyet Oncesinde 24-saatlik idrarda sodyum atilimi 177.2 #+
72.7mEq/glin bulunurken, diyet sonrasinda 85.3 + 37.7mEq/giin diizeyine diistii (p<0.001).
Diisiik sodyumlu diyetle birlikte 24-saatlik idrarda sodyum atilimi yaninda kalsiyum ve
magnezyum atiliminda da anlaml diisme oldu (p<0.01 her bir parametre i¢in ). Diyet sonrasi
potasyum, protein ve kreatinin atiliminda anlamli degisiklik olmadi (p>0.05 her bir parametre

icin). Elde edilen laboratuar 6lciimler tablo3’de sunulmustur.

Tablo 3: Diisiik Sodyumlu Diyet Oncesi ve Sonrasi 24-Saatlik Idrar Olciim Sonuclart

PARAMETRE DIYET ONCESi  DIYET SONRASI p
Sodyum (mEq/gln) 1772 £72.7 85.3 +37.7 <0.001
Sodyum (mEg/gtin)

(Kawasaki Formlii kullanilarak) 175.7 £45.7 121.7 £ 53 <0.001
Potasyum(mEg/giin) 57.5+19.2 62.0 £28.9 0.24
Kalsiyum (mg/gun) 109.1 + 83.7 89.0 £73.1 <0.01
Magnezyum(mg/giin) 107.8 £ 44 1 85.8 £45.6 <0.01
Protein (mg/giin) 398.7 £ 505.1 332.6 £329.2 0.107
Kreatinin (mg/gtin) 1210.0 £353.0 1213.0 £525.0 0.97
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Kawasaki ve ark.nin gelistirdigi, spot idrarda sodyum / kreatinin 6l¢iimiine ve idrarla
tahmini kreatinin atilimina dayanan formiil ile yapilan hesaplamalarda, tuzsuz diyet dncesi ve
sonrasinda saptanan giinliik sodyum atiliminin tahmini degerleriyle, 24 saatlik idrarda 6l¢iilen
sodyum atilim degerlerinin birbirleriyle korele oldugu gozlendi (tuzsuz diyet 6ncesi r=0.55,
p<0.01 ve diyet sonrasi r=0.58, p<0.01). Bu arada yine Kawasaki ve ark. tarafindan onerilen
formiille, tahmini giinliik kreatinin atilim1 degerlerinin de 24 saatlik idrarda ol¢iilen kreatinin

degerleriyle iyi korelasyon gosterdigi saptandi (r=0.74, p<0.01).

Diisiik sodyumlu diyet Oncesinde spot idrarda bakilan sodyum diizeyi 72.9 + 41.9
mEq/L bulunurken, 14 giinliik diisiik sodyumlu diyetten sonra bakilan spot idrardaki sodyum
diizeyi, 42.7 £ 37.3mEq/L olarak 6l¢iildii. Her iki 6l¢iim arasindaki fark, istatistiksel olarak
anlamliyd1 (p<0.001).

Diisikk sodyumlu diyet sonrasinda poliklinikte Olgiilen sistolik ve diyastolik kan
basinci ile 24-saatlik AKBT’de 6lgiilen ortalama ile giindiiz sistolik ve diyastolik kan basinci
Olctimlerinde elde edilen diisme, istatistiksel olarak aym dl¢iide anlamli bulundu (her biri i¢in
p<0.001). 24-saatlik AKBT de gece kan basinci dl¢iimlerinde elde edilen diismenin, daha az
Olctide anlamli oldugu goriildii. (SKB p<0.05, DKB p<0.01). Diisiik sodyumlu diyetin ofis ve
AKBT’deki kan basinci dlciimleri {izerindeki etkisi tablo 4’de gosterildi.

Tablo4: Diisiik Sodyumlu Diyetin Ofis ve AKBT deki Olciimlere Etkisi

o Diisiik Sodyumlu Diisiik Sodyumliu
el g ElEnl giyet (")ngesi D§iyet Sonyra5|
Ofis Kan Basinci
- SKB (mmHg) 132.4 +18.8 123.7 +13.4 <0.001
- DKB(mmHg) 87.3+10.8 81.3+7.0 <0.001
AKBT
- Ortalama SKB (mmHg) 1253 +11.1 120.5 +91 <0.001
- Ortalama DKB(mmHg) 80.7 £+ 8.3 76.9 +6.6 <0.001
- Glindiiz SKB (mmHg) 1276 £11.7 122.1 £9.7 <0.001
- GUndiz DKB (mmHg) 82.5+8.5 78.3+6.6 <0.001
- Gece SKB (mmHg) 120.7 £10.9 113.9+19.7 <0.05
- Gece DKB (mmHg) 77.0+9.4 74.1+7.8 <0.01
Dipper (%) 34 34 >0.05

AKBT:Ayaktan Kan Basinci Takibi, SKB:Sistolik Kan Basinci, DKB:Diastolik Kan Basinci,

Spot idrarda protein / kreatinin orani, diisiik sodyumlu diyetten once 353 + 586mg/g

bulunurken, diyet sonrasinda 262 + 287mg/g oldu ve iki dl¢iim arasindaki fark istatistiksel
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olarak anlamh diizeyde degildi (p>0.05).

Diisiik sodyumlu diyet 6ncesinde poliklinikte dlciilen SKB 132.4 + 18.8mmHg’den,
diyet sonrasinda 123.7 £ 13.4mmHg oldu. Diisiik sodyumlu diyet sonras1 SKB yoniinden elde
edilen fark, istatistiksel olarak anlamliyd1 (p<0.001). Poliklinikte 6lciilen DKB 87.3 + 10.8
mmHg’den diyet sonrasinda 81.3 += 7.0 mmHg oldu. DKB yoniinden elde edilen sonug,
SKB’de oldugu gibi anlamliydi (p<0.001). Poliklinik sartlarinda elde edilen SKB ve
DKB’deki degisimi sekill’de gosterildi.

p =< 0.001

_|
_|

A N M p < 0.001

KB {(mmHg)
<

=
=
1

oo
=
1

o0
=

SKB-1: Diisiik sodyumlu diyet oncesi poliklinikte 6l¢iilen sistolik kan basinci
SKB2:Diisiik sodyumlu diyet sonrasi poliklinikte ol¢iilen sistolik kan basinci
DKB-1:Diisiik sodyumlu diyet 6ncesi poliklinikte 6l¢iilen diyastolik kan basinci
DKB-2:Diisiik sodyumlu diyet sonrasi poliklinikte 6l¢iilen diyastolik kan basinci

Sekill:Poliklinikte Olciilen Kan Basina Uzerine
Diisiik Sodyumlu Diyetin Etkisi
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24-saatlik AKBT de ortalama SKB degeri 125.3 + 11.1mmHg’den diyet sonrasinda
120.5 +£9.1mmHg’ ye diistii. DKB 6l¢iim sonuglar1 80.7 £ 8.3mmHg’den 76.9 + 6.6mmHg’ ye
diisme gosterdi. Her iki Olclimdeki degisme de istatistiksel olarak ayni onemde anlamli

bulundu (p<0.001). Sekil 2°de ortalama SKB ve DKB’deki degisiklik gosterildi.

THO P < 0.001

| 1
140 T

P = 0.001

KB {(mmHg)
3

L T

Sis1:Diisiik sodyumlu diyet 6ncesi AKBT de 6lgiilen ortalama sistolik kan basinci
Sis2:Diisiik sodyumlu diyet sonrast AKBT’de ol¢iilen ortalama sistolik kan basinci
Dial:Diisiik sodyumlu diyet 6ncesi AKBT’de 6l¢iilen ortalama diyastolik kan basinci
Dia2:Diisiik sodyumlu diyet sonrast AKBT’de 6l¢iilen ortalama diyastolik kan basinci

Sekil 2:Diisiik Sodyumlu Diyetin Ayaktan Kan Basinc
Takibinde (AKBT) Ortalama Kan Basincina Etkisi
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24-saatlik AKBT’de gece olgiilen SKB degerleri 120.7 + 10.9mmHg’ den diisiik
sodyumlu diyet sonrasinda 113.9 £ 19.7mmHg’ye diisme gosterdi (p<0.05). Gece Olciilen
DKB degerleri de 77.0 £ 9.4mmHg’dan 74.1 £ 7.8mmHg’ ye diistii (p<0.01). AKBT de gece
Olciilen SKB ve DKB degerlerindeki degisim sekil 3’de gosterildi.

160 1 p05

Sis1:Diisiik sodyumlu diyet 6ncesi AKBT de gece ol¢iilen sistolik kan basinci
Sis2:Diisiik sodyumlu diyet sonrast AKBT’de gece ol¢iilen sistolik kan basinci
Dial:Diisiik sodyumlu diyet 6ncesi AKBT’de gece olgiilen diyastolik kan basinci
Dia2:Diisiik sodyumlu diyet sonrast AKBT’de gece 6lgiilen diyastolik kan basinci

Sekil 3:Diisiik Sodyumlu Diyetin Ayaktan Kan

Basmna Takibinde (AKBT) Gece (")l(;iilen Kan
Basincina Etkisi

18



24-saatlik AKBT ile giin icinde elde edilen SKB degisimi 127.6 + 11.7mmHg’den
diisiik sodyumlu diyet sonrasinda 122.1 £ 9.7mmHg oldu (p<0.001). DKB’deki degisiklik
82.5 + 8.5mmHg’den, diisiik sodyumlu diyet sonrasinda 78.3 + 6.6mmHg olarak bulundu
(p<0.001). Bu degisim sekil 4’de gosterildi.
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Sis1:Diisiik sodyumlu diyet 6ncesi AKBT de giindiiz 6l¢iilen sistolik kan basinci
Sis2:Diisiik sodyumlu diyet sonrast AKBT’de giindiiz ol¢iilen sistolik kan basinct
Dial:Diisiik sodyumlu diyet 6ncesi AKBT’de giindiiz 6l¢iilen diyastolik kan basinct
Dia2:Diisiik sodyumlu diyet sonrast AKBT’de giindiiz 6l¢iilen diyastolik kan basinci
Sekil 4:Diisiik Sodyumlu Diyetin Ayaktan Kan Basinci
Takibinde (AKBT) Giindiiz Olgiilen Kan Basincina

Etkisi

Ondort giinliik siirede diyette 80mEq/giin diizeyde sodyum kisitlamasinin, poliklinik
ve AKBT’deki kan basinci degerlerini onemli dl¢iide diisiiriirken, kan basinci degerlerindeki
degisimle idrardaki sodyum atilimi arasinda herhangi bir korelasyon saptayamadik. Bu

korelasyonun gozlenememesinin en Oonemli sebebinin, calismamizdaki kisithh hasta sayisi

olabilecegini diisiinmekteyiz.
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5. TARTISMA

HT, tiim bireyler i¢in 6nemli bir kardiyovaskiiler risk faktoriidiir. Kronik bobrek
hastalifi olan sahislarda HT ve kardiyovaskiiler hastalik prevalansi, genel topluluktaki
bireylerden daha yiiksektir. Bobrek transplant alicilarinda HT, kronik allograft nefropati
gelisimi ve ileride greft yetmezliginin ortaya c¢ikmasi yaninda, kardiyovaskiiler hastalik
mortalitesinin de artmasina katkida bulunur (34). Bir¢ok prospektif, randomize kontrollii
klinik caligmada, kan basincini diisiirmenin, inme, miyokard enfarktiisii, konjestif kalp
yetmezligi ve tiim kardiyovaskiiler mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir (35-37). Ayrica kronik
bobrek hastalarinda, diisiik kan basinci seviyelerinin saglanmasiyla, kardiyovaskiiler iligkili
sorunlar icin hastaneye yatislar da azalmistir (6). Bobrek transplant alicilarinda, kan basinci
kontroliiniin hasta sagkalima ile iliskisini gdsteren retrospektif ¢alismalar mevcuttur (2,21,37).
Aym zamanda kan basinci kontroliiniin saglanmasi, aterosklerotik karotid arter hastaliginin
ilerlemesini de azaltmaktadir. Tiim bu bulgular, bobrek transplant alicilarinda, HT nin
kardiyovaskiiler risk ve sagkalimin giiclii bir belirleyicisi oldugu yoniindeki hipotezi

desteklemektedir (6).

HT’nin en iyi sekilde kontrol edilmesinin, posttransplant kardiyovaskiiler hastaligi
azalttigin1 gosteren hicbir kontrollii klinik caligma yoktur. Burada transplantasyon yapilmamis
hastalardaki ¢aligma sonuclarini, bu hastalara da uyarlamanin gegerli olacag: diisiiniilmektedir
(3). HT, hem cocuklar hem de yetigkinlerdeki bobrek transplantasyonundan sonra sik
karsilagilan bir problemdir ve greft disfonksiyonuyla, kardiyovaskiiler hastalik gelisiminde
onemli bir risk faktoriidiir (38). Bobrek transplant hastalarinda, greft bobrek ve
kardiyovaskiiler hasarini en aza indirmek i¢in HT ’nin etkin bir sekilde tedavi edilmesi gerekir
(39). “Avrupa En Iyi Uygulamalar Kilavuzunda” proteiniirisi olmayan bobrek transplant
hastalarinda kan basinci kontroliiniin  <130/80mmHg, proteiniirik bdbrek transplant
hastalarinda ise <125/75mmHg olmasi 6nerilmektedir. Bu seviyeleri elde etmek icin bircok
hastada, genel onlemler yaninda farmakolojik tedavinin gerektigi bildirilmistir (3). Yaklasik
30.000 bobrek transplant alicisinin 7yil siireyle izlendigi bir caligsmada, greft yasam siiresinin,
hem sistolik hem de diyastolik kan basinclariyla 6nemli diizeyde iliskili oldugu gosterilmistir
(40). Diyette tuz kisitlanmasi, kan basinci kontroliiniin saglanmasi i¢in yaygin sekilde
Onerilen farmakolojik olmayan bir tedavi yontemi olmasina karsin, posttransplant HT

izerinde tuz kisitlamasinin etkisine yonelik prospektif klinik ¢aligmalar yetersizdir (4).

20



Keven ve ark. tarafindan, 32 bobrek transplant hastasina, 3 ay siireyle,
caligmamizdakine yakin diizeyde 80-100mmol/giin diisiik sodyumlu diyet verilmis ve diyet
uyumuyla hastalarin sadece ofis kan basincindaki degisiklikler kontrol edilmistir. Diisiik

sodyum diyetine alinmis grupta, 3 aym sonunda ofis SKB 0l¢iimlerinin 146 + 21mmHg’den

I+

diyet sonrasinda 116 + 11lmmHg’ye, DKB o&l¢iimlerinin de 89 * 8mmHg’den 72
10mmHg’ye diistiigii ve 24-saatlik idrar sodyumunun da 190 * 75mmol/giinden 106 +
48mmol/giine diisme gosterdigi bildirilmistir. Bu calismada, diisiik sodyumlu diyet
uygulanmayan kontrol grubunda ise hem sistolik ve diyastolik kan basincinda, hem de 24-
saatlik idrardaki sodyum atilimlarinda anlamli degisikligin olmadig1 bildirilmistir (4). Bu
caligmada sadece ofis kan basinct Olctimlerine bakilmis ve 24-saatlik AKBT yapilmamis
olmas1 nedeniyle dipper ve non dipper HT ayrimi1 yapilamamis olmas1 yaninda, hastalarda
olas1 beyaz onliik HT etkisi de dikkate alinmamistir. Bu calismadaki sonuglara benzer sekilde
caligmamizda 14 giinliik diisiik sodyumlu diyet sonrasinda hastalarin poliklinikteki sistolik ve
diyastolik kan basinci 6lctimlerinde istatistiksel olarak ayn1 6nemde anlamli diisme (p<0.001)
elde ederken, 24-saatlik idrardaki sodyum atilimi da bu ¢alismadaki sonuclara benzer sekilde

anlaml diisme (p<0.001) gosterdigini saptadik.

Calismamizda bu c¢alismadan farkli olarak 24-saatlik AKBT yapildi ve AKBT’de
ortalama SKB ve DKB olctimleriyle, giindiiz 6l¢iilen SKB ve DKB 6l¢iimlerinde istatistiksel
olarak aym Olciide anlamli diisme elde ettik (her biri icin p<0.001). AKBT’ nin gece Sl¢iilen
SKB ve DKB o6lciimlerinde ortalama ve giindiiz olciilen degerlere gore istatistiksel olarak
daha az olciide anlamli diisme oldugunu goézledik (sirasiyla p<0.05 ve p<0.01). Diisiik
sodyumlu diyet uygulanan hastalarda ofis kan basinci degerleri ve beraberinde 24-saatlik idrar
sodyum atilimindaki diisme yoOniinden elde ettigimiz sonuclar bu calismayla benzer

bulunmustur.

Moeller ve arkadaslarimin,129 stabil greft fonksiyonlu bobrek transplantasyon hastasi
izerinde yaptiklar1 bir kesitsel klinik calismada, hastalarda tuz alimiyla HT prevalansi
arasindaki iligki degerlendirilmistir. Calismamizda oldugu gibi HT teshisi, hastalara
antihipertansif tedavi recetelenmesi esasina gére yapilmis ve hastalarin aldigi sodyum miktar1
24-saatlik idrardaki sodyum atilimina gore hesap edilerek, hastalar gruplara ayrilmis. Bu
caligmada 24-saatlik idrarda sodyum atilimi 178mmol/giin (56-603mmol/giin) ve HT
prevalanst %74 olarak rapor edilmis ve idrar sodyum atilimiyla SKB ve DKB arasinda

korelasyon olmadig bildirilmistir (41). Calismamizda diisiik sodyumlu diyet sonrasinda
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sistolik ve diyastolik kan basinglarinda anlamli diisme elde ederken, bu diisiisiin 24-saatlik
idrarda sodyum atilimi ile korelasyon gostermedigini gozledik. Calismamizdaki vaka

sayimizin az olmasinin, bu sonucun ¢ikmasinda etkisinin olabilecegini diisiiniiyoruz.

Diisiik sodyumlu diyet oncesi ve sonrasinda 24-saatlik idrardaki sodyum atilimi ile
Kawasaki formiilii kullanilarak hesaplanmis giinliik sodyum atilimi arasinda korelasyon
oldugunu ve her iki yontemle de diisiik sodyumlu diyet sonrasinda idrarla sodyum atiliminin
anlamlhi oOlciide azaldigin1 gozledik. Hastalarin giinlik sodyum atilimlarinin tespitinde
Kawasaki formiiliiniin, 24-saatlik idrarda bakilan sodyum atilim1 gibi giivenilir bir yontem

oldugunu diisiiniiyoruz.

Hipertansif hastalarda mikroalbiiminiiri gibi renal hasar gostergesiyle, AKBT
sonuclar1 arasindaki iliski iyi bir sekilde gosterilmistir (35). AKBT de elde edilen ortalama
kan basinci degerleriyle, sol ventrikiil hipertrofisi gibi hedef organ hasarin1 gosteren
belirtecler arasinda siki bir korelasyon oldugu bilinmektedir (35,36). AKBT deki
problemlerden birisi de klinik kan basinci lgiimlerine gore AKBT tedavi hedeflerinin yeterli
diizeyde tanimlanmamis olmasidir. Ortalama klinik 6lctimlere gore, AKBT de ortalama giin
icindeki dl¢iimlerin 10/SmmHg daha diisiik oldugu bildirilmektedir (36). Diyaliz hastalar
disinda kalan kronik bobrek hastalar1 icin 24-saatlik AKBT’de istenilen kan basinci hedefleri,
ortalama 6l¢lim i¢in 125/75mmHg, giindiiz Sl¢timlerinde 130/85mmHg ve geceki dlciimlerin
de 110/70mmHg’nin altinda olmasinin gerektigi belirtilmistir (42). Avrupa Hipertansiyon
Cemiyetinin konvansiyonel, AKBT ve evde Oolgiilen kan basinci Olciimlerine yonelik
Onerilerinin yer aldig1 makalede yetiskin kisiler icin optimal AKBT 6l¢iim degerinin giindiiz
saatlerinde <130/80mmHg, gece Sl¢iimlerinde <115/65mmHg, normal kabul edilecek degerin
de giindiiz <135/85mmHg, gece <120/70mmHg olmast Onerilmektedir (20). Bizim
caligmamizin baslangicinda, 38 fonksiyonel greft bobrekli transplant hastasinda, 24-saatlik
AKBT’de ortalama SKB 125.3 = 11.lmmHg, DKB 80.7 + 8.3mmHg olarak bulduk.
Calismaya aldigimiz hastalar, AKBT de ortalama kan basinglar1 olarak istenilen hedeflerin
izerinde olan hastalardi. Diisiik sodyumlu diyet 6ncesinde AKBT ile gece dl¢iimlerinde SKB
120.7 £ 10.9 ve DKB 77.0 = 9.4mmHg’idi. Bu bulgularla gece 6l¢iilen degerler yoniinden de
hedeflerin iizerindeki degerler oldugunu saptadik. Diisiik sodyumlu diyet sonrasinda, ortalama
SKB’nin 120,5 + 9,ImmHg ve DKB’nin de 76,9 + 6,6mmHg’ya, geceki dlctimler yoniinden
de SKB olctimlerinin 113.9 + 19.7 ve DKB o6l¢iimlerinin ise 74.1 + 7.8mmHg’ ya diistiiZiinii
gozledik. Diyet sonunda 6zellikle geceki SKB ve DKB olctimlerinin her ikisinin de diisme
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gostermesine karsin, hedef degerlerin iizerinde kalmasi, bu hastalarin hedef kan basincina

ulagsmak icin etkin tedavi gereksinmelerini bir kez daha gosterdiklerini diisiiniiyoruz.

Literatiirde tuz duyarliligim1 degerlendirmek amaciyla AKBT ile yapilmis ¢aligmalar
daha cok esansiyel HT hastalar1 iizerindedir (25,43). Bobrek transplant hastalarinda, tuz
aliminin kan basinci iizerindeki etkisini incelemek amaciyla, AKBT ile yapilmis bir calismaya
rastlayamadik. Bobrek transplant alicilarinda, 24-saatlik AKBT’de diitirnal degisim gibi kan
basinci1 parametrelerini inceleyen calismalar, daha ¢ok Kkiiciik kesitsel  calismalardir
(22,24,40). Hastalarin diyetlerinde tiikettikleri sodyumda kisitlama yapmaksizin 49 bobrek
transplant hastas1 lizerinde yapilmis ofis ve evdeki kan basinci Ol¢timleriyle, 24-saatlik
AKBT 6l¢iimlerinin karsilastirildigr bir cahsmada, ofis kan basinci dlgiimleri 133.1 + 16.3 /
81.7 £ 9.6mmHg bulunurken, 24-saatlik AKBT’de ortalama kan basici degerleri 133.1 +
12.0 / 79.8 £ 8.3mmHg, gece Olciilen kan basinct degerlerinin 132.6 + 18.5 / 77.9 + 11.1
mmHg oldugu ve ortalama ofis kan basinci degerlerine gore caligmaya katilan hastalarin

%86’sinda HT oldugu bildirilmistir (23).

AKBT’nin klinik pratikte sagladigi faydalardan birisi de dipper / non-dipper HT
ayrimini yapmasidir. AKBT ile giin i¢inde 6l¢iilen kan basinci degerlerine gore, gece dlciilen
kan basinci degerlerinin %10 veya daha fazla diisme hali olarak tanimlanan dipper HT nin,
(17,23,25) calismamizdaki 38 hastanin 13’iinde ve tuzsuz diyet sonrasinda da toplam 13
hastada (%34) var oldugunu tespit ettik. Ayn1 zamanda sirkadien kan basinci degisimindeki
kayip olarak da tanimlanan non-dipper HT, kronik bobrek hastalikli hipertansif hastalarda
hizlanmis sekilde bobrek fonksiyonlarindaki kayip ve hedef organ hasariyla iliskilidir
(21,35,36). Dipper HT durumunun, bobrek transplant hastalarinda, alicinin geng yasta olmasi,
diyabet hikayesinin bulunmamasi, diisiik kronik vaskiiler skorun varligi ve rezisitivite
indekslerinin diisiik olmasiyla birlikte oldugu bildirilmektedir (44). Bir¢ok calismada, renal
transplant hastalarinda non-dipper HT’nin yaygin oldugu goriilmektedir (21,25,35,44).
Normal sirkadien ritim kaybinin, bobrek transplantasyonundan sonraki bir yilda
immiinsupressif ila¢ dozlarinin azaltilmas1 ve ayn1 zamanda transplantasyon dncesi doneme
gore karsilastirildiginda bobrek fonksiyonlarinda gozlenen iyilesme nedeniyle, kismen
diizelebilecegi bildirilmistir. Greft fonksiyonlarindaki farkliliklar ve farkli immiinsupressif
ilac kullanimi, bobrek transplant hastalarinda %25-90 arasinda degisen aralikta, anormal
ditirnal kan basinc1 goriilme sikliginin sebebini agiklayabilir (23). Bobrek yetmezligi

progresyonunun, dipper 6zellikte olanlara gore non-dipper HT hastalarinda, anlamh 6lgiide
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daha fazla oldugu gosterilmistir (35). Bobrek transplantasyonundan 1 yil sonraki ditirnal kan
basinc1 degisikliginin incelendigi bir ¢aligmada ise toplam 119 bobrek transplant hastasi

arasindan 29 hastada (%24) dipper HT bulundugu bildirilmistir (44).

Tuz alimi1 yakin zamanlarda dikkatleri iizerine ceken bir konu olmustur. Calisma
icerisinde bobrek transplant hastalarinin bulunmadigi, genel popiilasyonda 1997 yilinda
yapilmis DASH diyet calismasinda, taze sebze ve meyveden zengin, yag icerigi az siit
tiriinleriyle, 6zellikle doymus ve total yag icerigi diisiik diyet uygulanmasinin yaninda, 150-
100 ve 50mmol/giin (sirasiyla 3.5-2.3 ve 1.2g/giin) sodyum alimiyla, kontrol diyetin kan
basinc iizerindeki etkisi incelenmis. Kan basincindaki en fazla diisme, SKB’de 8.9mmHg ve
DKB’de 4.5mmHg seklinde DASH diyetin diisikk sodyum faziyla, kontrol diyetin yiiksek
sodyum fazi arasinda oldugu bildirilmistir. Diisiik sodyum igerikli diyetle kan basincinda elde
edilen bu etkinin, kan basimcini diisiiren ilaglardan elde edilen etkiye benzer oldugu rapor
edilmistir (29). Arastirmacilar mevcut verilerin, DASH diyetiyle birlikte diyette sodyum
azaltilmasinin, evre 1’in {izerindeki HT’li hastalara, HT olmayan kadin, erkek, siyahlar ve
siyah olmayanlara da wuygulanabilir bulundugunu belirtmislerdir. Kan basincinin
diisiiriilmesinde, diyetteki sodyumun roliiniin siyahlarda, yaslhilarda ve HT olanlarda daha
fazla oldugu rapor edilmistir. DASH-sodyum calismasi, esas olarak orta yasl sahislarda
kismen kisa siireli olarak (5 haftadan daha az siireli) yapilmis ve DASH diyetiyle sistolik ve
diyastolik kan basincinda 3.0/1.6mmHg diisme elde edilirken, aymi diyetin yiiksek sodyum
fazinin klinik etkisinin diisiik diizeyde kaldig1 goriilmiistiir. Bu caligmada kontrol diyetinde,
sodyumun 50mmol/giine diisiiriilerek diyette tuz kisitlanmasinmin, yalniz basmma DASH
diyetinden daha fazla diizeyde olmak {iizere sistolik 6.7mmHg, diyastolik 3.5mmHg
diizeyinde kan basincini diisiirdiigii rapor edilmistir. DASH diyetini benimsemeyen sahislarin
diyetlerinde yalmizca sodyumu kisitlamalarinin, kan basincini diisiiriicii etkilerinin klinik

olarak kritik 6nemde etkili oldugu goriilmiistiir (29).

DASH-sodyum calismasinin klinik kilavuzlara ve halk sagligi onerilerine getirdikleri
yenilik, Amerikan Kalp Birliginin yeni kilavuzunda DASH diyetine benzer diyet Ornegi
seklinde yer alirken, tuz igeriginin de 6g/giinden az olmasmin gerektigi (100mmol/giin
sodyum) seklinde olmustur (45). DASH calismasindan farkli olarak bobrek transplant
hastalar1 iizerinde, bu calismadan daha kisa siirede 80mmol/giin diizeyde diisiik sodyumlu
diyet altinda ofis kan basincinda sistolik ortalama 8.7mmHg ve diyastolik 6mmHg diisme

gosterirken, AKBT-ortalama Olciimlerde sistolik 4.8mmHg ve diyastolik 3.8mHg diisme elde
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ettik. Bu yoniiyle calismamizda diisiik sodyumlu diyet sonrasi kan basincindaki diisme,
DASH diyetiyle elde edilen sistolik/diyastolik kan basimci degerlerindeki degismeden
(3.0/1.6mmHg) daha fazla diizeyde bulduk.

Calismamizda baktigimiz sodyum, potasyum, kalsiyum ve magnezyum gibi
katyonlarin diyette alinmalarinin kan basinciyla iliskisi, daha c¢ok genel ve bazi 6zel
topluluklarda incelenmisken, bobrek transplant alicilarinda bu konu iizerinde yapilmis
caligmalar son derece azdir. Calismamizda, bobrek transplant hastalarinda diisiik sodyumlu
diyet uygulamasi ile idrarda sodyum atilimi azalirken (p<0.001), beraberinde 24-saatlik
idrarda kalsiyum ve magnezyum atilimlarinin da anlaml azaldigim (p<0.01), idrar potasyum
atiliminda 6nemsiz degisme (p>0.05) oldugunu gosterdik. Diisiik sodyumlu diyet sonrasinda,
24-saatlik idrarda potasyum dist bu katyonlarmn atilimlar1 6nemli 6lgiide azalirken, bu
azalmanin diyet sonrasi kan basincindaki diisiis ile korelasyon gostermedigini gozledik. Elde

ettigimiz bu sonug Prasad ve ark.’nin ¢aligmasi ile benzer bulunmustur.

Diyette daha yaygin sekilde bulunan bu katyonlarin kan basinci ile iligkisini ortaya
koymak iizere Prasad ve ark. tarafindan 244 stabil yetiskin bobrek transplant hastasi iizerinde
24-saatlik idrarda bu katyonlarin atilimi ile kan basinci arasindaki iliski incelenmis. Kan
basincimt etkileyen faktorler icin ¢oklu lineer regresyon analizi yapilmis. Sonucta, bobrek
transplant alicilarinda diyette alinan bu katyonlarla, kan basinci arasinda anlamli iligkinin
olmadig bildirilmistir (27). Bu caligma, bobrek transplant hastalarinda diyette alinan
potasyum, kalsiyum ve magnezyumun kan basinciyla iligkisinin incelendigi ilk ¢aligma
olmas1 nedeniyle sonuclar1 6nemlidir. Bu ¢alismada idrar sodyum atilimi 165.1 + 74.0
mmol/giin, potasyum atilim1 57.5 £+ 20.0mmol/giin olarak bulunmustur. Calismanin sonunda
posttransplant HT gelisiminde bu katyonlarin 6nemli roliiniin olmadigi ve kan basinci
kontroliinii saglamada potasyum, kalsiyum ve magnezyumun diyetteki alimini arttirmanin
gereksiz oldugu ileri siiriilmiistiir. Ayn1 ¢alismada takrolimus ile tedavi edilen grupta idrarda
kalsiyum atiliminin daha fazla bulunmasimn nedeni aciklanamamistir. Bu ¢aligmada diiiretik
tedavisi alan hastalarin diglanmamis olmasi, ¢caligma sonuclarini tartisilir durumda birakmigtir
(27). Bununla beraber, idrardaki kalsiyum atiliminin artmasiyla HT nin birlikte oldugu ve
diyette yiiksek sodyum aliminin, idrarla olan kalsiyum atilimini arttirarak, kan basincini
arttirdig1 bildirilmektedir. Bu etkinin cinsiyetle ve etnik yapiyla iliskisinin olup olmadig: agik
degildir (46). Yirmidort saatlik idrarda kalsiyum atiliminin, erkeklere gore kadin cinsiyette ve

beyaz irka gore giiney Asyalilarda ve siyahlarda daha diisiik olabilecegi bildirilmistir (46).
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Diyette kalsiyum aliminin arttirilmasi idrar kalsiyum atiliminda kiiciik artisa yol agabilir. Bu
durum kan basincimi yiikseltmeden daha fazla diisiirecektir. Beraberinde diyette protein
aliminin artmasi da natriliretik ve kalsiiiretik etki ile kan basincinda diisme saglar. Sodyum
alimiyla, idrarda kalsiyum atilimi arasindaki iliskiyi olusturan mekanizma acik degildir.
Proksimal tiiplerde ve henle kulpunun c¢ikan kalin kolunda sodyum geri emiliminin,
paraseliiler kalsiyum geri emilimi i¢in elektrokimyasal bir gii¢ olusturmasi ve dogrudan
tiibiiler etki sonucunda bu mekanizmanin olustugu diisiiniilmektedir. Ayrica idrar kalsiyumu
ve sodyumu arasindaki iliskiye diyetteki sodyum artistmn yol actigi, ekstraseliiler sivi
hacmindeki artig sonucunda aktive olan bobrek dist mekanizmalarin da aracilik edebilecegi
bildirilmektedir. Farkli mekanizmalarin sonucunda olusan ekstraseliiler sividaki artis, idrar
kalsiyum atiliminda artisa yol agar. Bir caligmada ekstraseliiler sivi hacmindeki artisin, idrar
kalsiyumu ve sodyumunun her ikisinde birden artisa yol acabilecegi ileri siiriilmiistiir (46).
Primer aldosteronizmli hastalarda ve deneysel HT modelinde idrar kalsiyum atilimi artmis
bulunmustur. Hiperkalsiiiri, bobrek tasi gelisimi yoniinden 6nemli bir risk faktoriidiir. Diyette
yiikksek sodyumla birlikte, yiiksek kan basimncinin olmasi bu hastalifin gelisim riskini
arttirabilir. Bu goriisii destekler nitelikte yakin zamanki bulgular, bobrek tas hastaliginin
HT’li kesimde arttigim1 gostermektedir. Diger yandan plazma iyonize kalsiyumundaki diisme,
plazma kalsiyumunu diizenleyen kompansatuar hormonal mekanizmalarin etkisiyle, kemik

rezorbsiyonunda artisa yol agarak, osteoporoz gelisim riskini de arttirabilir (46).

Sonu¢ olarak, hipertansif bobrek transplant hastalarinin giinlik tuz tiiketimleri
fazladir. Bobrek transplantasyonu sonrasinda antihipertansif tedaviyle birlikte diyette
80mmol/giin diizeyinde sodyum kisitlamasinin, HT kontroliinde 6nemli rolii olabilir. Bu
hastalarin takibinde ofis kan basinci Ol¢timleri, AKBT kadar giivenilir olabilir. Hastalarin
giinliik tuz tiiketiminin periyodik olarak izlenmesi, diyet uyumunun degerlendirilmesinde
gerekli olabilir. Hastalarin giinliik tuz tiiketimleri, 24-saatlik idrarda sodyum Olciimii veya
spot idrarda Kawasaki formiilii kullanilarak belirlenebilir ve sabah ikinci spot idrarda Slciilen
Na/kreatinin, bize yol gosterebilir. Diyette sodyum kisitlamasi ile iligkili, daha fazla sayida
hastanin katildigi, kullanilan antihipertansif ilaglarin natriiiretik etkilerini de degerlendiren,

daha genis kapsamli ¢aligmalarin yapilmasinin gerekli oldugunu diisiiniiyoruz.
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6. OZET

HT, bobrek transplantasyonundan sonra bir¢cok sebebe bagl olarak sikca karsilasilan
bir problemdir. Posttransplant HT nin en sik sebepleri transplant 6ncesi HT olmasi, kronik
allogreft nefropati varlig1 ve hastalara uygulanan immiinosupressif tedavidir. Posttransplant
HT, bobrek transplant hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik insidansindaki artis yaninda,
greft yetmezligi yoniinden de bagmmsiz bir risk faktorii olarak etki eder. Giiniimiizde HT
tedavisinde tuz kisitlamasi, yaygin sekilde Onerilmesine ragmen posttransplant HT ile
diyetteki tuz alimi arasindaki iliski fazlasiyla incelenmemistir. Bu nedenle 38 hipertansif
bobrek transplant alicisinda diyetteki tuz kisitlamasinin, posttransplant HT tizerindeki etkisini

incelemeyi amagladik.

Bobrek transplantasyonu iizerinden en az 6ay ge¢mis, stabil greft fonksiyonlu, idame
dozda ii¢lii immiinosupressif tedavi alan, 24-saatlik idrarinda sodyum atilimi 80mmol/giin
lizerinde olan, antihipertansif ila¢ kullanma hikayesine gore hipertansif olarak
degerlendirilmis ve bazal kan basingclar1 >120/80mmHg olan 38 bobrek transplant hastasi
caligmaya alindi. Caligma Oncesi hastalarin ofis kan basinc1 ve 24-saatlik AKBT kayitlar
yapildi. Serum biyokimya ve hemogram Olciimleri yanminda 24-saatlik idrarda sodyum,
potasyum, kalsiyum, magnezyum, kreatinin ve protein atilimi 6l¢iildii. Sabahki ikinci idrar
spot idrar olarak alindi. Spot idrarda sodyum, protein, kreatinin diizeyleri bakilarak
protein/kreatinin ve Kawasaki formiiliine gore giinliikk idrardaki sodyum atilimi belirlendi.
Tiim hastalara uzman diyetisyen kontroliinde 80mmol/giin gegmeyen diisiik sodyum icerikli
diyet, 14giin siireyle verildi. Ondort giinliik diyet sonunda tim olgiimler tekrar edilerek,

sonuglar karsilastirildi.

Bobrek transplant hastalarinda diyette sodyum kisitlamasinin, 24-saatlik idrarda ve
spot idrarda sodyum atilimindaki azalmayla beraber; ofis sistolik ve diyastolik kan
basin¢larini, 24-saatlik AKBT’de ortalama ve giindiiz dlgiilen sistolik ve diyastolik kan
basin¢larini istatistiksel olarak ayni 6nemde, anlamli disiirdiigii goriildii (her biri i¢in
p<0.001). 24-saatlik AKBT’de gece sistolik ve diyastolik kan basincinda elde edilen diisme
ortalama ve giindiiz dl¢iilen degerlere gore daha az 6nemliydi (sirasiyla p<0.05 ve p<0.01 ).
AKBT’deki bu degisimler yaninda, diyette sodyum kisitlamasiin dipper ve non-dipper HT
gelisimine etki etmedigi goriildii. 24-saatlik idrarda sodyum atilimindaki anlamli azalmayla

beraber idrarda kalsiyum ve magnezyum atilimlarinda anlamli azalma oldugu, potasyum ve
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protein atilimi yoniinden diisiik sodyum igerikli diyetin etkisinin olmadig1 goriildii.

Sonucta hipertansif bobrek transplantasyon alicilarinda, antihipertansif ila¢ tedavisiyle
birlikte diyette alinan sodyumun 80mmol/giin diizeyinde kisitlanmasi, ofis ve 24-saatlik

AKBT’de ol¢iilen kan basinglarini etkili sekilde diisiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Bobrek transplantasyonu, Sodyum, Hipertansiyon, Ayaktan kan basinci
takibi
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7. SUMMARY

Hypertension is a common problem, observed frequently due to several causes after
kidney transplantation. The most frequent causes of hypertension after transplantation are
pretransplant hypertension, chronic allograft nephropathy and immunosupressive treatment.
Posttransplant hypertension increases the incidence of both cardiovascular diseases and
allograft failure in transplant patients. Even low sodium diet is strongly advised in therapy of
hypertension, the relation between low sodium diet and posttransplant hypertension is not
well studied in the present time. Our aim in this study is to investigate the relation between
low sodium diet and posttransplant hypertension in 38 kidney transplantaion patients with

hypertension.

Thirtyeight kidney transplantation patients at least 6 months passed after
transplantation and having stable allograft function, taking maintenance triple
immunosupressive therapy, having a history of taking antihypertensive drugs with blood
pressure >120/80mmHg were included in this study. Office blood pressures and ambulatory
blood pressure monitoring (ABPM) measures of all 38 patients were noted down before the
study. Serum biochemistry, haemogram, 24-hour urinary excretion of sodium, potassium,
calcium, magnesium, creatinine, protein levels were measured. Second morning voiding
urine specimen was collected as a spot urine. Daily urinary sodium excretion through
Kawasaki formula and protein / creatinine ratios in the second urinary excretion of morning
were measured. A low sodium diet not more than 80 mmol / day was arranged by a dietician

for 14 days. After 14 days all measurements were repeated and results were compared.

It was observed in this study that low sodium diet was effective in decreasing office
systolic and diastolic blood pressure with decreasing sodium excretion in 24-hour urine. It
also decreased the average systolic and diastolic blood pressure in 24-hour ABPM,
statistically with the same importance (p<0.001). In 24-hour ABPM, during nights decreasing
ratio for systolic and diastolic blood pressure was lower significant than mean and daytime
ABPM results (respectively p<0.05 and p<0.01). It was also observed that low sodium diet
has no effect on dipper and nondipper hypertension development while sodium excretion with
24-hour urine was decreasing with calcium and magnesium, there was no change in the level

of potassium and protein excretion.
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As a result low sodium intake in combination with antihypertensive treatment appears

to efficiently control blood pressure in office and 24-hour ABPM.

Keywords: Kidney transplantation, Sodium, Hypertension, Ambulatory blood pressure

monitoring.
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