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Giris

* Primer hipertansiyon kardiyovaskuler hasar olusum
mekanizmalarini baglatan ve ilerleten major risk
faktorlerindendir.

* Glomeruler filtrasyon hizinda (GFH) azalma, ozellikle
yuksek-riskli populasyonlarda, kardlyovaskuler hastalik
Icin bagimsiz bir risk faktortadar.

« Son yillarda, kardiyovaskuler riski ongoren ve yuksek
riskli hastalari erken donemde belirleyen cesitli serum
ve idrar gostergeleri one surulmektedir.



Cystatin-C

« Cystatin C, cysteine proteinaz inhibitoru 13-kD
agirliginda bir proteindir.

« Nukleuslu tum hucreler tarafinda sabit hizda uretilir,
uretim hizi inflamatuvar sureclerden etkilenmez.

* Glomerulden serbestce filtre olup, proksimal tubul
hucrelerinde tamamen reabsorbe ve katabolize edilir.
Serum S-CC duzeyi tamamen GFH tarafindan
belirlenir.



Primer Hipertansif Hastalarda Renal

Hasarin Belirlenmesi
Altay-Ozer B, Dursun B et al. Ren Fail

ReferansAraliklar Kontrol (n=29) Hipertansifler (n=51) p

BUN (mg/dl) 6-20 11,31 £ 0,45 13,29 *+ 0,43 0,004

SCr (mg/dl) 0,5-1,2 0,71 £ 0,02 0,82 + 0,02 0,002

UA (mg/dl) 2,4-7 4,80 = 0,22 571+ 0,21 0,008

Cys C (mg/L) 0,53-0,95 0,77 £ 0,02 0,90 + 0,02 0,000

BMG (mg/L) 0,7-1,8 1,44 £ 0,05 1,74 £ 0,04 0,000

U, (mg/d) 0-150 85,60 + 9,00 126,59 £19, 71 0,021

U, (mg/d) 0-30 4,97 x 1,67 8,10 £ 1,45 0,011

CrCl 113,14 £ 4,01 111,68 £ 4,00 0,813
(ml/dk/1,73 m?)

CG-GFR (ml/dk/1,73 m?) 121,80 £ 3,39 109,85 £ 2,65 0,007

MDRD-GFR (ml/dk/1,73 m?) 110,38 + 2,81 96,72 £ 2,74 0,000




Cystatin C Primer Hipertansif Hastalarda Renal

Hasari Daha lyi Belirleyen Bir Géstergedir

Altay-Ozer B, Dursun B et al. Ren Fail
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[AUC: Cys C, 0.900; SCr, 0.847; BUN, 0.745; UA, 0.834;
BMG, 0.835; CG-GFR, 0.726; CrCl, 0.598]



Cystatin-C KV Risk ile lligkili Mi?

* Artmis kardiyovaskuler risk ile ilgili renal fonksiyon
gOstergeleri arasinda, serum Cystatin C'nin (S-CC), >65
yas yuksek-riskli hastalarda kardiyovaskuler olaylarin

bagimsiz bir belirleyicisi oldugu gosteriimigtir.

Shlipak MG et al. NEJM 2005; 352: 2049-60.

« Dusuk-riskli populasyonlarda ise GFH’da hafif azalmalarin
veya renal fonksiyon bozuklugunun diger erken
gostergelerinin artmis kardiyovaskuler risk ile iligkisi ¢ok iyi
bilinmemektedir.




Amac

Bu calismada orta-yasli primer hipertansif hastalarda
serum Cystatin C ile birlikte diger renal fonksiyon
parametrelerinin (kr.kl, CG-GFH, MDRD-GFH, Beta-2
Microglobulin, NAG, albuminuri, urik asit) bobrek, kalp
ve damarlarda hedef organ hasari ile iligkisi
arastiriimisgtir.




Metod-Hastalar

Calismaya 71 orta-yasl primer hipertansif hasta (35-
63 yas) ve 40 saglikli kontrol dahil edilmistir.

Kan basinci >140/90 olanlar ile antihipertansif ilac
kullananlar hipertansif olarak kabul edilmistir.

Renal hasari (serum kreatinin >1.5 mg/d| ve
proteinuri > 500 mg/gun), diabetes mellitus ve
kardiyovaskuler hastaligl bulunanlar calisma disinda
birakilmistir.

Hipertansif hastalarda 24 saatlik Holter ile kan
basinci olgumu yapilmistir.




Serum ve Idrar Analizleri

« Serumda Cystain C, Beta-2 microglobulin (B2M),
BUN, kreatinin, urik asit, CRP, lipid paneli ve diger
biyokimyasal parametreler olculmustur.

o 24 saatlik idrar orneklerinde N-asetil-B-

Glukozaminidaz (NAG), albuminuri, proteinuri,
kreatinin klirensi hesaplanmistir.

* GFH kreatinin klirensi (KrKl), Cockroft-Gault (CG) ve
Modification of Diet in Renal Diseases (MDRD)
formulleri ile hesaplanmistir.




Karotis Intima-Media Kalinliginin Olgiimii

« Prematur aterosklerozun gostergesi olarak karotis
arterlerin intima-media kalinhgi (IMK) olgulmustar.

« B-mod ultrasonografi ve 7.5 mHz prob kullaniimistir.

 Bilateral ana karotis arter duzeyinde (bulbusun 2 cm
proksimalinde), bulbus duzeyinde ve internal karotis
arter duzeylerinin her birinde 3’er olgim olmak uzere
her hastada toplam 18 olcumun ortalamasi alinmistir.




Sol Ventrikiil Kitle Indeksi (SVKI) Olgiimii

« Transtorasik ekokardiyografi ile M-mod olgumler
yapilarak sol ventrikul kitlesi Devereux ve ark.
formulune gore olculmustdr.

» Sol ventrikul kitlesi vucut yuzey alanina bolunerek sol
ventrikdl kitle indeksi (SVKI) hesaplanmistir.




Tablo-1: Gruplarin Klinik ve Laboratuvar Ozellikleri

Kontrol Hipertansifler P
(ortxSH) (ort£SH)
Cins (E/K) 27113 34/37 0.084
Yas (Yil) 48.35+8.30 51.37+6.83 0.130
VKI 26.8620.60 27.66+0.49 0.317
Serum kreatinin (mg/dL) 0.72+0.02 0.83+0.02 0.001
Serum iirik asid (mg/dL) 4.82+0.17 5.67+0.19 0.002
Serum T. Kolesterol (mg/dL) 184.55+5.23 195.13+3.84 0.104
Serum LDL (mg/dL) 107.01+4.90 117.85+3.62 0.077
Serum HDL (mg/dL) 46.85+2.31 47.42+1.52 0.831
Serum VLDL (mg/dL) 29.53+3.22 29.82+1.69 0.930
Serum Trigliserid (mg/dL) 147.68+16.11 149.06+8.44 0.933
Serum sCRP (mg/dL) 0.27+0.0.04 0.34+0.04 0.550
Sigara (%) %756
HT siiresi (y1l) 7.42+0.71
Ortalama sistolik basin¢ (mmHg) 136.91+1.69
Ortalama diyastolik basing 73.86+1.07
(mmHg)
Ortalama arteriyel basing 102.02+1.25




Tablo-1: Gruplarin Klinik ve Laboratuvar Ozellikleri

Kontrol Hipertansifler P
(ort=SH) (ortxSH)
24 st. Kreatinin Klirensi (ml/dk/1.73 | 111.54+3.80 107.41+£3.49 0.452
m?)
MDRD-GFH (ml/dk/1.73 m?) 109.27+2.97 94.15+2.16 0.000
CG-GFH (ml/dk/1.73 m?) 121.2243.11 105.49+2.27 0.000
B2MG (mg/L) 1457.23+57.98 1791.14+40.91 0.000
NAG (IU/L) 2.92+0.22 3.07+0.21 0.650
Cystatin C (mg/L) 0.77+0.23 0.91+0.02 0.000
Albiiminiiri (mg/giin) 18.28+1.26 32.85+5.99 0.020
Proteiniiri (mg/giin) 82.56+7.37 111.34+14.39 0.081
Ortalama IMK (mm) 0.51+0.01
SVKI 104.59+4.11
SVH (%) %29




S-CC Urik Asit UAIb IMK LVKIi
R P R P R P R P R P
Yas ,137 0.255 ,083 0.493 | ,293 0.013 | ,444 | 0.001 | ,067 0.674
S-CC - - ,445 0.000 | ,194 0.105 | ,095 | 0.518 | ,115 0.467
Urik Asit 0,445 0.000 - - ,270 0.023 | ,316 | 0.027 | ,330 0.033
CRP -,012 0.923 ,063 .0.602 | 0.648 | .849 ,187 | 0.198 | ,323 .0.037
T.kolesterol -,107 0.376 ,040 0.742 | -,226 0.058 | .,083 | 0.573 | ,109 0.490
HDL -177 0.139 -,285 0.016 | -,241 0.043 | -,077 | 0.601 | -,491 0.001
TG ,042 0.723 479 0.000 | ,360 0.002 | ,055 | 0.709 | ,390 0.011
Kr.Kl -,190 0.113 ,105 0.382 | ,172 0.151 | -,360 | 0.011 | ,091 0.565
MDRD-GFH | -,541 0.000 -,543 0.000 | -,079 0.512 | -,129 | 0.376 | -,114 0.471
Sistolik KB ,101 0.514 ,163 0.291 | ,039 0.804 | ,145 | 0.367 | ,119 0.246
Diyastolik KB | 0,137 0.036 ,355 0.018 | ,295 0.052 | ,129 | 0.421 | ,201 0.242
Ualb ,194 0.105 ,270 0.023 | - - ,006 | 0.968 | ,148 0.350
iMK ,095 0.518 ,316 0.027 | ,006 0.968 | - - ,191 0.243
VKi ,037 0.255 ,097 0.419 | -,054 0.654 | -,039 | 0.79 | ,049 0.757




IMK Uizerinde cinsiyet ve sigaranin etkisi saptanmamistir. Yas IMK'yi
belirleyen onemli bir faktordur (r = 0.444, p =0.001)

IMK
ortalama P
Cinsiyet (E/K) 0.51/0.52 0.293
Sigara (+/-) 0.53/0.50 0.131
IMK
YAS kontrol edilerek BUN R P

Kreatinin ,156 0.288
Urik asit ,0298 0.040
T.Kolesterol -,081 0.585
HDL -,186 .0.205
LDL ,060 0.686
VLDL ,124 0.402
Csytatin-C 479 0.860




Artan Urik Asit Diizeyleri ile Intima-Media Kalinhgi Artmaktadir
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Coklu Lineer Regresyon Analizi: Bagiml degisken: IMK
R2= 0.429, P=0.0242

B t P
Urik asit 0.478 2.106 0.043
S. kreatinin 0.100 0.348 0.731
MDRD-GFH 0.352 1.367 0.181
Kr.Kl -,311 -,2.085 0.045
T.Kolesterol 0.16 0.100 0.921
Trigliserid 0.089 0.465 0.645
Yas 0.430 2.524 0.017
AlbUmindari 0.108 0.998 0.326
OAKB 0.075 0.468 0.643




Ozet

* Orta yash primer hipertansif hastalarda serum
Cystatin C duzeyleri kardiyovaskuler hedef organ
hasari ile iligkili bulunmamistir.

* Orta yasl primer hastalarda serum urik asit
duzeylerinin albumin atilimi, sol ventrikul kitle indeksi,
ve karotis damar duvari kalinhgi gibi hedef organ
hasari belirtecleri ile iligkili oldugu gosterilmistir.




Urik asit ve Kardiyovaskiiler Risk

* Hipertansiyon ile urik asit yuksekliginin iligkili oldugu
one surulmektedir.

* Hipertansiyona bagli mikrovaskuler hastaliga bagl
lokal doku iskemisi sonucta hiperurisemiye yol acan
mekanizmalari tetikleyebilir.

« Kalp yetmezligi ve diyabet olgularinda urik asidin
endotel disfonksiyonu, oksidatif stres, vaskuler duz
kas hucre proliferasyonu ve pro-inflamatuvar sitokin
yapimi ile iligkisi gosterilmigtir.




Sonug¢

* Orta yasl primer hipertansif hastalarda serum urik
asit duzeylerinin taranmasi hedef organ hasari
acisindan risk tasiyan hastalarin belirlenmesinde
onemli olabillir.

* Primer hipertansiyonda artan serum urik asit
duzeylerinin renal ve kardiak hasara katkisinin
belirlenmesi i¢in ileri arastirmalara gerek vardir.




