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OZET

CUBUK, Nurullah, Yagh Karaciger Hastalig1 Olanlarda, Kan Basic ile
Giinliik Tuz Alimi Arasindaki iliski, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi i¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali Uzmanhk Tezi, Kirikkale 2014

Yagl karaciger hastaligi, hepatositlerin %5’inden daha fazlasinda yag
vakuollerinin goriilmesi ile karakterize, normal populasyonda %15-20 oraninda
gorilen bir hastaliktir. Nonalkolik Yagh Karaciger Hastaligt (NAYKH)’ nin,
metabolik sendromun karaciger komponenti olduguna inanilmaktadir. Vakalarin
biiyiik cogunlugunda NAYKH; metabolik sendrom bilesenlerinden insiilin rezistansi,
Diabetes Mellitus (DM), santral obezite, dislipidemi, hipertansiyondan biri ya da
daha fazlasiyla beraber olarak ortaya ¢ikmaktadir.

NAYKH’nin metabolik sendromla olan iligkisinden dolay1, bu hastalarda kan
basincinda yiikselme beklenmektedir. Caligmamizin amact NAYKH’I1 bireylerde,
kan basinci ile giinliik tuz alimi1 arasindaki iliskiyi incelemektir.

Calismamiza 18-70 yas arasinda, 52 NAYKH’l1 hasta ve 52 saglikli kontrol
alarak, yaglh karaciger hastalifi olanlarda kan basinci ile gilinliik tuz alimi
arasindaki iligki  degerlendirildi. NAYKH’li olgular Kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda bel ¢evresi (80,62 + 10,81, 73,92 + 8,54 cm, p=0,003), VKI
(26,55+ 1,42, 24,85 + 2,55 kg/m?, p=0,001), trigliserid (152,08 + 77,86, 118,13 +
63,58 mg/dl, p=0,010), HOMA-IR (1,78 + 0,53, 1,51 + 0,76 p=0,043), aglik kan
sekeri (90,88 + 5,29, 87,37 + 6,78 mg/dl, p=0,004), proteiniiri (117,99 + 64,77, 91,70
+ 70,32 mg/giin, p=0,006), 24 saatlik ortalama SKB (124,49 + 10,87, 117,90 + 9,85
mmHg, p=0,002), 24 saatlik ortalama DKB (75,07 + 8,68, 70,94 + 7,97 mmHg,
p=0,013), uykudaki ortalama SKB (115,84 + 13,47, 109,57 + 11,43 mmHg, p=0,012)
, uykudaki ortalama DKB (69,43 + 10,60, 64,80 + 10,79 mmHg, p=0,030), uyaniklik
ortalama SKB (128,02 + 10,91, 121,99 + 10,50 mmHg, p=0,005) degerleri agisindan
her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptand.

NAYKH grubunda 24 saatlik ortalama SKB ile yas (r=0,088), (p=0,533),
VKI (r=0,072), (p=0,612), insiilin direnci (r=0.212), ( p=0,131), giinliik tuz Alim
(r=0.043), (p=0,764), proteiniiri (r=0,123), (p=0,384) arasinda herhangi bir

korelasyon saptanmadi.



Vi

NAYKH grubunda 24 saatlik ortalama DKB ile yas (r=-0,019), (p=0,896),
VKI (r=0,108), (p=0,444), insiilin direnci (r=0.253), (p=0,070), tuz Alim1 (r=-0.142),
(p=0,317), proteiniiri (r=0,109), (p=0,441) arasinda herhangi bir korelasyon
saptanmadi.

Sonu¢ olarak kan basinci normal sinirlarda olan NAYKH’l1 hastalarda kan
basinct ile glinliik tuz alimi arasinda bir iligki saptanmamistir. Kan basinci normal
smirlarda Ki saglikli bireylerle karsilastirildiginda, benzer diizeydeki tuz alimina
ragmen NAYKH grubunda kan basincinin daha yiiksek olmasi, bir tuz duyarliligina
isaret edebilir. Hipertansif NAYKH’l1 hastalarda giinlik tuz alimi ile kan basinct

arasindaki iligkiye yonelik caligmalara ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: Nonalkolik Yagli Karaciger Hastalig1, kan basinci, gilinliik tuz

alimai.
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ABSTRACT

CUBUK, Nurullah, The relationship between daily salt intake and blood
pressure in patients with Fatty Liver Disease, Kirikkale University Medical
Faculty, Internal Medicine Department Speciality Thesis, Kirikkale 2014

Fatty liver disease is characterized by the presence of oil vacuoles in more
than 5% of hepatocytes. It is a disease which is seen of 15-20% in the normal
population. Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is believed to be metabolic
syndrome’s liver component. NAFLD usually occurs with one of the metabolic
syndrome; insulin resistance, diabetes mellitus (DM), central obesity, dyslipidemia,

hypertension.

Because of the relationship of metabolic syndrome of NAFLD, 1t is expected
to elevation in blood pressure in these patients. The purpose of our study is to
examine the relationship between daily salt intake and blood pressure in patient with
NAFLD.

52 NAFLD patients between the ages of 18-70 participated in our study and
the association between daily salt intake and blood pressure in patients with fatty
liver disease were evaluated in 52 control subjects. Patients with NAFLD compared
with control subjects, waist circumference (80,62 + 10,81, 73,92 + 8,54 cm,
p=0,003), VKI (26,55+ 1,42, 24,85 + 2,55 kg/m?, p=0,001), triglyceride (152,08 +
77,86, 118,13 £ 63,58 mg/dl, p=0,010), HOMA-IR (1,78 + 0,53, 1,51 + 0,76
p=0,043), fasting blood glucose (90,88 + 5,29, 87,37 + 6,78 mg/dl, p=0,004),
proteinuria (117,99 + 64,77, 91,70 £ 70,32 mg/giin, p=0,006), 24-hours average
systolic blood pressure (124,49 + 10,87, 117,90 + 9,85 mmHg, p=0,002), 24-hours
average diastolic blood pressure (75,07 + 8,68, 70,94 + 7,97 mmHg, p=0,013), asleep
average systolic blood pressure (115,84 + 13,47, 109,57 + 11,43 mmHg, p=0,012) ,
asleep average diastolic blood pressure (69,43 + 10,60, 64,80 £ 10,79 mmHg,



Vil

p=0,030), awake average systolic blood pressure (128,02 + 10,91, 121,99 £+ 10,50
mmHg, p=0,005) levels, there were statistically significant difference between the
two groups.

In NAFLD group, there are no correlation between 24-hours average systolic
blood pressure and age (1=0,088), (p=0,533), VKI (r=0,072), (p=0,612), insiilin
resistance (r=0.212), ( p=0,131), daily salt intake (r=0.043), (p=0,764), proteiniiri
(r=0,123), (p=0,384).

In NAFLD group, there are no correlation between 24-hours average diastolic
blood pressure and age(r=-0,019), (p=0,896), VKI (r=0,108), (p=0,444), insiilin
resistance (r=0.253), (p=0,070), salt intake (r=-0.142), (p=0,317), proteiniiri
(r=0,109), (p=0,441).

As a result, in patients with NAFLD, the blood pressure in normal levels, did
not find a correlation between daily salt intake and blood pressure. Compared with
healthy individuals who are in the normal range of blood pressure, a higher blood
pressure in NAFLD group may indicate a salt sensitivity despite of similar levels of
salt intake. The studies intented for the relationship between daily salt intake and

blood pressure in patients with NAFLD hypertensive are needed.

Key Words: Nonalcoholic fatty liver disease, blood pressure, daily salt intake.
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1. GIRIS ve AMAC

Yagli karaciger hastaligi, 6zellikle bat1 toplumlarinda en sik goriilen karaciger
hastalig1 olup, normal populasyonda %15-20 oraninda goriilmektedir (1). Karaciger
yaglanmasi, lipidlerin karaciger agirhigmin %5’ten fazlasim1 olusturmasi veya
histolojik olarak hepatositlerin  %5’inden daha fazlasinda yag vakuollerinin
goriilmesi olarak tanimlanir. Nonalkolik Yaglh Karaciger Hastaligi (NAYKH),
karacigere zarar verecek miktarda alkol tiiketimi olmayan bireylerde (kadinlarda
<10-20 gr/giin, erkeklerde < 20-40 gr/giin, bazi yazarlara gore <40 gr/hafta)
histolojik olarak makrovesikiiler yaglanmanin 6nde oldugu genis bir tabloyu igerir(1,
2). NAYKH, daha oOnemli karaciger hastaliklarina progresyon gostermese de
hastalarin %20-30’unda nonalkolik steatohepatit (NASH) gostergesi olan fibroz ve
nekroinflamasyon gibi histolojik bulgular mevcuttur. Bu hastalarda siroz, son donem
karaciger yetmezIligi ve hepatoseliiler karsinom gelisme riski yiiksektir (3- 5)

NAYKH’ nin patogenezi tam olarak anlasilamamistir. Karaciger yaglanmasi,
karacigerin yag asidi alim1 ve sentezinde, yag asitlerinin oksidasyonunda bir
dengesizlik oldugunu yansitir (6). Karaciger yaglanmasinin nedeni, insiilin direncinin
lipolize yol agmasi ve dolasimdaki serbest yag asidi seviyelerini yiikseltmesi gibi
goriinmektedir.

NAYKH, obez olmayan hastalarda goriilsede, olgularin ¢ogu obez ve tip 2
diyabetiklerdir. Toplumun yaklasik %?20’sinde NAYKH, %?2-3’tinde NASH
goriilmektedir (1).

NAYKH’nin, metabolik sendromun karaciger komponenti olduguna
inanilmaktadir. Vakalarin biiyiikk ¢ogunlugunda NAYKH; metabolik sendrom
bilesenlerinden insiilin rezistansi, Diabetes Mellitus (DM), santral obezite,
dislipidemi, hipertansiyondan biri ya da daha fazlasiyla beraber olarak ortaya
¢ikmaktadir.

Ambulatuar Kan Basinci Monitorizasyonu (AKBM), kisinin kan basincini

gece uyku dahil gilinliik aktiviteleri sirasinda 24 saat boyunca oOlgen, otomatik



kaydeden aletler yardimi ile yapilir. Ambulatuar kan basinci 6l¢iimii hipertansiyonla
iligkili organ hasariyla, kardiyovaskiiler olaylarla klinik kan basinci igin
gbzlemlenenden daha anlamli bir iliski i¢indedir ve kardiyovaskiiler riski, tedavi
edilen ve edilmeyen hipertansiflerde muayenehanede oOlglilen kan basinci
degerlerinin 6ngordiigiinden daha yiiksek diizeyde ongoriir (7).

Diyetle tuz aliminin giivenilir gostergesi olan 24 saatlik idrarla tuz atilimu ile
kan basinc1 (KB) iligkisini detayli olarak arastiran standardizasyon kalitesi yiiksek ilk
calisma, 32 ayn iilkede yasayan 52 degisik toplulugun bireylerinden olusan 20-59
yas araligindaki 10.079 kadin ve erkegi iceren “INTERSALT” c¢alismasidir (8).
“INTERSALT’’ calismasinda, diyetle alinan tuz ve KB arasinda anlamli dogrusal
iliski oldugu, tuz tiiketimi ile sistolik kan basinci (SKB) artisi iligkisinin daha
belirginlestigi, idrarla sodyum atilimindaki her 100 mmol (yaklasik 2,3 gr) artisin
SKB’yi 5-7 mmHg, diyastolik kan basinct (DKB)’'nm1 2-4 mmHg arttirdig:
saptanmistir. Bu c¢alismada, idrarla sodyum atilimi ile KB arasindaki iligkinin
ilerleyen yaslarda daha kuvvetli oldugu goriilmiistiir (8).

NAYKH’nin metabolik sendrom bilesenleri ile yakin iliskisi nedeniyle, bu
hastalarda kan basinci yiiksekligi (sistolik kan basincinin 130 mmHg’ nin, diastolik
kan basincinin 85 mmHg nin tizerinde olmasi) beklenen bir durumdur (9).
Framingham kalp caligmasi, hipertansiyonun metabolik sendromda merkezi bir rolii
oldugunu ve metabolik sendrom i¢in en yaygin risk faktorii oldugunu gdstermistir
(10). Normal populasyonda yiiksek miktarda tuz alimi, kan basincini yiikselten major
nedenlerden biridir ve yapilan c¢aligmalarda, tuz alimindaki azalmanin
kardiyovaskiiler olaylarda azalmaya neden oldugu gosterilmistir (11).

Bu calismanin amaci, NAYKH olanlarda, kan basinci ile giinliik tuz alimi

arasindaki iligkiyi arastirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. NONALKOLIK YAGLI KARACIGER HASTALIGI

Uzun yillardan beri bilinen bir kavram olan Karaciger yaglanmasi, 1962 yilinda
Thaler‘in oldukca az miktarda alkol kullanimina ragmen alkolik karaciger hastalig
bulgularini tagiyan bir vakayr yaymlamasi ile giindeme girmistir (12). Gegtigimiz
yiizyilda yapilan otopsi verileri tarandiginda, obez hastalarda nedeni bilinmeyen bir
siroz varlig1 dikkati ¢ekmistir. Ancak bunun bir sebep sonug iliskisi i¢inde oldugu
diisiiniilmiis ve olus mekanizmas1 aydinlatilamamusti. Ik kez Ludwig ve arkadaslari
1980 yilinda, 6zellikle obez ve/veya diyabetik olan hastalarda goriilen ve 140
gr/hafta miktarin altinda alkol kullandigi halde tipik olarak alkole bagli karaciger
hastaliginin histolojik bulgularmin goriildiigii bir hastalik tanimi ortaya atmislar ve
Non-alcoholic Steatohepatitis ismini vermislerdir. "Alcohol-induced hepatic injury in
nonalcoholic volunteers” isimli 1968 yilinda yayinlanan g¢alisma ve Ludwig’in
yayinindan bir yil 6nce sunulan "Non-alcoholic liver disease mimicking alcoholic
hepatitis and cirrhosis" adli yayinlar, bu konudaki 6ncii ¢aligmalar olarak kabul
edilebilir (13, 14).

Takip eden yillarda, basit karaciger yaglanmasindan, siroza kadar ¢ok genis bir
spektrumu kapsayacak “alkol dis1 yagh karaciger hastaligi (NAYKH)” tanimlamasi
ortaya atilmig ve benimsenmistir. NASH, bu spektrumun sadece bir kismin
olusturmaktadir (15).

Karaciger yaglanmasi, sebebi ne olursa olsun, karacigerde yaglanma goriilen
biitiin durumlar1 kapsayan genel bir kavramdir. Karaciger yaglanmasi, hepatositlerde
%5-10’un tizerinde trigliserid birikmesidir. Hepatit C veya Wilson Hastali1 gibi
yaglanmanin stk goriildiigli bazi  hastaliklarda karaciger yaglanmasinin
mevcudiyetinden bahsedilebilir, ancak bu gibi durumlar yagh karaciger hastalig
olarak kabul edilmezler. NAYKH klinik spektrumu iginde; basit yaglanma, izole
portal fibrozis (zon 3 hepatoselliiler hasar olmadan, yaglanma ile birlikte
portal/periportal fibrozis) ve steatohepatit yer almaktadir. Basit yaglanma selim
seyirli olup, NASH (zon 3 nekroinflamasyon ile birlikte yaglanma) siroza
ilerlemektedir (1, 16- 18).



NAYKH, asir1 alkol tiiketmeyen kisilerde histolojik acidan baslica
makrovezikiiler hepatik steatoz ile karakterizedir. Kesin bir rakam olmamakla
beraber erkeklerde giinde 30 grama, kadinlarda ise 20 grama kadar alkol alimi
nonalkolik olarak kabul edilir (19). NAYKH, karaciger iliskili mortalite ve morbidite
nedeni olarak artan siklikta tanimlanmaktadir. NAYKH nin iki histolojik tipi vardir:
Inflamasyon ve fibrozisin olmadigi “’yagh karaciger> ve steatoz ile birlikte

nekroinflamatuar aktivitenin oldugu ’NASH”’.

2.1.1. Hepatosteatoz (Nonalkolik karaciger yaglanmasi):
Karacigerde yaglanmanin gorilip, iltihabi infiltrasyonun bulunmadig

vakalar tarifler.

2.1.2. NASH:
Karaciger yaglanmasi ile beraber alkolik karaciger hastaliginda oldugu gibi

hepatositlerde balonlagma, iltihabi infiltrasyon ve baz1 olgularda Mallory
cisimcikleri, fibrozis, megamitokondri gibi bulgularin goriildiigii hastaliktir. Bu
tanimlamalarin  diginda kalan, basit yaglanma ve NASH arasinda degisen
histopatolojik bulgular gosteren karaciger yaglanmalarinin bulunacagi da dikkate
almmali ve karaciger yaglanmasinin klinik spektrumu asagidaki sekilde

diisiiniilmelidir. (Sekil 1).

| | NAFLD

Steatoz

-

Sekil 1: Nonalkolik yagh karaciger hastaliginin klinik spektrumu



NAYKH, o6zellikle son 20 yilda artan siklikta taninmaya baslanmis ve kronik
karaciger hastaliginin énemli bir nedeni olmustur. Klinik agidan iki énemli nedeni
vardir (17):

1- Portal hipertansiyon, hepatik yetersizlik ve nadiren hepatoselliiler karsinomun da

eslik ettigi siroza ilerlemesi ile sonuglanan mortalite potansiyeli,

2- Karaciger enzim anormallikleri olan g¢ocuk ve yetiskin hastalarin

degerlendirilmesinde bu hastaligin sikliginin artmast.

2.1.3. Epidemiyoloji:
NASH’in tanimlanip, hepatologlarin ilgi alanina girmesinin tizerinden 30 yil

gec¢mistir. Bu silirede hastaligin patogenezi, epidemiyolojisi, dogal seyri ve
tedavisiyle ilgili 3000°e yakin ¢alisma yayinlanmis olup, epidemiyolojik verilerin
yetersizligi hastaliga iliskin en 6nemli problem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Riskli
gruplarda ve toplum genelinde prevalans c¢alismalar1 mevcut olmakla birlikte
bunlarin degerlendirilmesinde teknik agidan 6nemli sorunlar bulunmaktadir.

Bu sorunlarin baslica nedenleri; hastaligin asemptomatik seyrettigi hastalarin
coklugu, karaciger biyopsisinin tarama amacl kullanilacak bir yontem olmayisi,
hastalikla ilgili spesifik tani testlerinin olmamasi, hastaligin tanimlanmasinda
standart bir yontemin olmayis1 seklinde sayilabilir.

Ultrasonografi (USG), tarama yontemi olarak kullanildiginda hastaligin
prevalansi %20 civarinda olup, karaciger biyopsisi kullanildiginda prevalans 2-3 kat
daha artmaktadir. Ancak karaciger biyopsisi invaziv bir islem oldugundan o6zel
kosullarda yapilmasi onerilmektedir. Bu nedenle toplum genelinde hastaligin daha
fazla oranda goriilmesi beklenmektedir (20). Ultrasonografik incelemenin tanisal

degeri %80’in iizerindedir.

2.1.4. Tann:

NAYKH kliniginde kronik enzim yiiksekligi, hepatomegali yada her ikisi
beraber mevcuttur. NAYKH kesin tanisi igin diger kronik karaciger hastaliklariin,
ozellikle asir1 alkol kullaniminin ve serolojik olarak tanimlanan diger karaciger

hastaliklarinin (viral, otoimmiin, metabolik) dislanmasi sarttir (18, 21- 23). Diger



karaciger hastaliklarinin diglanmasi i¢in anamnez, fizik muayene, kan testleri ve
radyolojik tetkikler gereklidir. NAYKH tam tanisi i¢in etiyoloji kadar hastaligin evre
ve smifini igeren histoloji de belirtilmelidir. Matteoni ve arkadaslart 1999 yilinda
yaglh karaciger hastaliginin prognozu ve dogal seyri ilizerinde etkili histopatolojik
faktorleri tesbit etmek amaciyla yaptiklari ¢aligmada hastaligi 4 tipe ayirmiglardir (3).

Tip 1: Sadece yaglanma bulunanlar (hepatosteatoz)
Tip 2: Yaglanma + lobuler inflamasyon
Tip 3: Yaglanma + Balonlagsma dejenerasyonu

Tip 4: Yaglanma + Balonlasma dejenerasyonu + Mallory cisimcigi veya fibrozis

Tablo 1. NAYKH tamisinda ipuclan
KLINIK

-Asemptomatik veya 6zellik gdstermeyen semptomlarin varligi

-Anlamli miktarda alkol aliminin hasta ve yakin aile bireyleriyle goriisiiliip dislanmasi
-Serum aminotransferazlarda hafif-orta devamli yiikseklik hikayesi
-Diger kronik karaciger hastalig1 bulgusu olmamas1 (NASH’e bagli siroz haric)

LABORATUVAR
-Serum aminotransferazlarda 2-4 kat yiikseklik

-Diger karaciger fonksiyon testleri normal veya normale yakin
-Negatif HBsAg, anti-HCV ve Anti mitokondrial antikor

-Anti niikleer antikor <1/320

-Normal seruloplazmin, alfa-1 antitripsin ve transferrin saturasyonu

RADYOLOJI
-USG’de hiperekoik karaciger

- Bigisayarli Tomografide karaciger yogunlugunda dalaga kiyasla azalma, genelde
diffiiz ama fokal de olabilir
-Fokal yag T1agirlikli incelemede parlak goriiliir

HISTOLOJI
-Alkolik hepatit benzeri tablo: Balon dejenerasyonu, hepatosit nekrozu, fibrozis olup
veya bunlar olmaksizin karisik lobuler inflamatuar infiltrasyon, Mallori cisimcigi,

lipograniiloma ve glikojenize niikleus.

NASH: Nonalkolik Steatohepatit, USG: Ultrasonografi.



2.1.4.1. Karaciger biyopsisinin tanida 6nemi:

NAYKH tanisinda, karaciger biyopsisi altin standart yontemdir (24).
Karaciger biyopsisi nekroinflamasyonun siddetini gormek, fibrozisin varligi ve
boyutunu belirlemek ve zaman igindeki degisiklikleri saptamak i¢in gereklidir. Bu
nedenle tanida altin standart yontemdir.

Ratzui ve arkadaslar1 biyopsi yapilmasi gereken hastalar1 belirleyen viicut
kitle indeksi (VKI) (>28 kg/m?), yas (>50 ), alanin aminotransferaz (ALT )(>2 x
normal) ve trigliserid (>1.7 mmol/L) diizeyi olmak iizere dort degiskenli bir skor
(BAAT skoru) belirlemisler, 0 ve 1 skoru olan hastalarda septal fibrozis gelismedigi,
2 ve lizeri skorlarin fibrozis riski tasidigini belirtmislerdir (25).

Karaciger fonksiyon testleri yliksek olan obez veya diyabetik hastalara
karaciger biyopsisi yapmadan Once, egzersiz ve yavas kilo kaybi Onerilmeli ve
metabolik anomalinin diizeltilmesi ve enzimlerin normale donmesi i¢in tedavi
verilmelidir. Ug aydan fazla bir zaman periyodunda enzimler normale donebilir.

Karaciger enzimleri siirekli yiiksek olan hastalara biyopsi yapilmalidir (26).

2.1.4.2. GORUNTULEME YONTEMLERI:

2.1.4.2.1. USG

Karaciger ekojenitesinde artig, karaciger/bobrek kontrastinda artig, vaskiiler
gorlntiilerde degisiklik, derin planlarda eko artis1 goriiliir. Diffiiz veya lokal
ekojenite artig1 tespit edilebilir. Diffiiz ekojenite i¢in en az %30 yaglanma gerekir.
Etyoloji ne olursa olsun, siroz gelismesi durumunda USG bulgulari benzerdir.
Hepatosteatozda USG’nin duyarliligi %90°1n iizerinde olup enzim incelemelerinden
daha duyarlidir.
2.1.4.2.2. Manyetik Rezonans (MR):

T-1 agirlikl kesitlerde yag parlak goriiliir. Histolojik steatozun derecesini en

Iyi faz kontrast MR gosterir.



2.1.4.2.3. Bigisayarh Tomografi (BT):
BT’de yaglanma, karaciger dansitesinin steatoz ile orantili olarak azalmasi ile

tanimr. Intrahepatik vaskiiler yapilar steatozda belirginlesir.

2.1.5. KLINIK OZELLIiKLER:

2.1.5.1.Hastaligin Sikhg:

NAYKH gittikge biiyliyen bir sorun olup, iilkemize ait yeterli veri
bulunmamasina karsin, bati toplumlarinda hastaligin genel prevalanst %10-24
civarindadir (27, 28). Obez popiilasyonda bu prevalans %74’¢ yiikselmektedir. Tip 2
DM ve obezite birlikteligi yagli karaciger olusum riskini arttirir (29). Amerika
Birlesik Devletleri’'nde NAYKH prevalanst %20 (%15-39), NASH prevalans1 %2-3
(%1,2-4,8) olarak gosterilmistir. Genel popiilasyonda yagl karaciger prevalansi
hakkinda gercek bir rakam verilememektedir ve NASH siklig1 halen bilinmemektedir

(1, 16, 30).

2.1.5.2. Demografik ozellikler:

NAYKH, yetiskinlerde 5. dekat’ta en yiiksek oranda goriiliir. Cocukluk ¢agi
da dahil tiim yas gruplarinda bildirilmistir. Genel anlamda kadin ve erkek cinsiyet
olarak belirgin fark olmamakla beraber son ¢alismalarda erkek cinsiyette biraz daha
fazla gorildigi tesbit edilmistir (15). Kalitimsal bir gecis tanimlanmamis olup
NAYKH , metabolik sendromun hepatik tutulumu oldugu konusunda veriler
artmaktadir (12). NAYKH; tip 2 diyabetiklerde %28-55, obezlerde %60-95 ve
hiperlipidemiklerde %20-92 siklikta goriiliir (31).

NAYKH diinyada ve batili sanayilesmis iilkelerde en sik goriilen karaciger
hastaligt olup, NAYKH i¢in major risk faktorleri santral obezite, tip 2 DM,

dislipidemi ve metabolik sendromdur (32).

2.1.5.3. Klinik Bulgular:
NAYKH-‘Ii hastalar genellikle asemptomatik olup spesifik bir semptomatoloji
yoktur. Yorgunluk, halsizlik, sag iist kadranda agr1 olabilir (33). Fizik muayene

bulgular1 bir ¢gok hastada mevcut olan obezite disinda karaciger hastaliginin evresi ile



iligkili olup sirotik donemdeki az sayida olgu digsinda saptanabilen tek bulgu
hepatomegalidir (34).

2.1.6. Laboratuar:
Genellikle hastalarda baska sebeplerden dolayr arastirma yapilirken

biyokimyasal anormallik tesbit edilmesi tizerine NAYKH’den siiphelenilir. En sik
olarak aspartat aminotransferaz (AST) ve ALT degerlerindeki normalin iizerinde 2-4
kat artan diizeyler dikkati gekmektedir (13, 30).

AST/ALT orani, sirotik evredeki hastalarin haricinde 1°den kiigiiktiir. Bu
bulgu AST’nin daha fazla arttigi alkolik karaciger hastaligindan ayrimda anlam
tastyabilir. Bilirubin, albiimin, globulin diizeyleri ve protrombin zamani siroz gelisen
olgularin disinda normal sinirlardadir. Anti niikleer antikor ve soluble liver antijen
pozitifligi goriilebilir ve klinik tanida hatalara yol agabilir (34).

NASH hastalarinda hepatik demir diizeyi ve demir indeksi genellikle normal
olup, serum ferritin ve serum demirinin yiikseldigi belirtilmektedir (33). Ferritin
yiiksekligi NASH hastalig1 i¢in bir bulgu olabilir. Ciinkii enzim yiiksekligi olan ve
olmayan bir¢ok hastada ferritin diizeyi yiiksek bulunmustur ve hastalarin ¢ogunda
hemokromatoz geninde mutasyonlar saptanmamistir(13, 35).

Hiperlipidemi, NAYKH vakalarinda sik goriilen bir anormalliktir.
Hiperlipidemi oran1 Ludwig ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada %67 (12), Powel ve
arkadaglariinkinde %81 (23), Itoh ve arkadaslarininkinde ise %63 (36) bulunmustur.

2.1.7. Ayiric1 Tani:

Hepatik yag orani, normal karacigerde yaklasik %5°tir. Bu oran NAYKH’de
oldugu gibi, diger bazi karaciger hastaliklarinda da artabilir: Hepait C virus
enfeksiyonu, alkolik karaciger hastaligi, Wilson hastaligi, otoimmun hepatit,
galaktozemi bunlardan bazilaridir. Bu nedenle NAYKH tanmisinda hikaye,

semptomlar, seroloji ve biyopside diger hastaliklarin dislanmasi 6nemlidir (13, 30).

2.1.8. Etiyoloji:
NAYKH primer ve sekonder olarak ikiye ayrilirken, birgok hastalikla iligkisi
olabilir (37,38).
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Obezite ile NASH arasinda yakin iliski olup obezlerde NASH sikligi, kilosu
normal kisilere gore 6 kat daha fazla saptanmistir (39). Bel-kalga orani ile hepatik
steatoz derecesi arasinda bir iligki oldugu gosterilmistir (40). NASH’li olgularin %
20-70’inde, tip 2 DM ve bozulmus glukoz tolerans: tarif edilmistir. Tip 2 DM
anamnezi, NASH prevalansinda 2-6 kat artma ile birliktedir. NASH’li hastalarda DM

varligi, karaciger fibrozisi icin giiglii ve bagimsiz bir gostergedir (13, 41, 42).

Tablo 2: NAYKH’nin siniflandirmasi

Leptin eksikligi veya direnci
(lipodistrofiler,ailesel
sendromlar,insiilin reseptor

mutasyonlar1)

Kalsiyum kanal blokerleri
(nifedipin,diltiazem)
Tetrasiklin

Methotreksat

Tamoksifen

Bleomisin

L-asparaginaz

Warfarin

Klorokin

Antiviral ilaglar

Valproik asit

Kokain aliskanligi

Genetik
Abeta-hipobetalipoproteinemi
Ailesel hipobetalipoproteinemi
Cerrahi nedenler

Asirt ince barsak rezeksiyonu
Gastropleksi

Jejunuileal by-pass

Biliopankreatik diversiyon

PRIMER SEKONDER
Insiilin rezistans sendromu ile ilaclar Metabolik hastalik
birlikte olan durumlar Steroidler Wilson hastalig
Diyabetes mellitiis tip2 Sentetik Gstrojen Tip 1 glikojen depo hastaligi
Obezite Aspirin Galaktozemi
Hiperlipidemi Amiodaron Tirozinemi
Metabolik sendrom Perheksilin Fruktoz intoleransi

Sistiniiri

Sandhoff hastalig1

Sistemik hastalik

Kaseksi

Is1 garpmasi

Inflamatuar barsak hast.
Weber christian hast.

Kistik fibrozis

Hepatit B virus,Hepatit C virus
Besinsel

Total parenteral nutrisyon
Aglik,bulimia

Protein kalori malniitr.
Schwchman sendromu

Coliak hast.

Diger

Alkolik yagl karaciger hast.
Hepatik iskemi

Incebarsak divertikiilozisi ve
bakteriyel asir1 gogalma
Gebeligin akut yagl karacigeri
Hizli kilo verme

Demir depolama bozukluklar
Cevresel toksinler(fosfor,organik
¢oziiciiler,dimethylformamide,toks
ik yag sendromu,mantarlar)

Bacillus cereus toksini
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NASH’1i hastalarda Serum trigliserid ve total kolesterol yiikseklikleri goriilse
de, sadece trigliserid yiiksekligi ile iligkili bulunmustur (43).

Yiiksek doz kortikosteroid kullanan hastalarda, NASH gelisebilmektedir.
Prostat kanseri tedavisinde kullanilan stilbestrol NASH olusturabilir. Meme kanseri
tedavisinde kullanilan Ostrojen reseptdr antagonisti tamoksifenin hepatosteatoz,
NASH ve siroza neden oldugu bildirilmistir (44, 45).

Otozomal gecis goOsteren abetalipoproteinemili hastalarda Lipoprotein B’ nin
sekresyon kusuru nedeni ile karaciger ve ince barsakta trigliserid depolanmasina
bagli NASH gelisebilir. Bu hastalarda orta zincirli trigliserid ile zenginlestirilmis
diyet tedavisini takiben mikronodiiler siroz gelistigi bildirilmistir (46, 47).

Insiilin direnci, insiilin reseptdr mutasyonlar1 gibi herediter sendromlarda

NASH gelisebilmektedir (45).

2.1.9. NASH patogenezi:
Karaciger yaglanmasi, kronik karaciger hastaligina neden olmaktan cok
NASH’in hazirlayicis1 konumundadir. Karaciger yaglanmasi zeminine, diger

zedelenme faktorlerinin eklenmesi ile steatohepatit gelisir (44). (Sekil 2).
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2.1.9.1 Karacigerde Lipidlerin Birikimi ve Insiilin Rezistansi:

NAYKH’nin patogenezi tam olarak anlasilamamis olmakla birlikte olgularin
cogunda insiilin seviyesinin artmasina neden olan insiilin direnci sorumludur.
Normal sartlarda ihtiyag fazlasi karbonhidratlar yag asitlerine gevrilir. Bu yag asitleri
yag dokusunda trigliseridlere ¢evrilerek depolanir ve karacigere tasinir ya da kas
dokusunda enerji kaynagi olarak kullanilir. Aglikta yag dokusunda depolanan
trigliseridler yag asitlerine dontstiiriiliip karacigere tasinarak fosfolipid ve kolesterol
esterlerinin yapiminda kullanilirlar ya da ekstrahepatik dokularda enerji kaynagi
olarak kullanilan keton cisimlerine doniistiiriiliirler. Periferal yag dokusundan serbest
yag asidi salimminda artis, Karacigerde serbest yag asidi iiretiminde artis, yag
asitlerinin karacigerden diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) ve c¢ok diisiik dansiteli
lipoprotein (VLDL) olarak salinnminda azalma sonucu karacigerde yag birikimi
olusur (48). Insiilin direnci hiperinsiilinemiye neden olarak hormona duyarli
lipoprotein lipaz1 uyarir ve periferal lipolizi arttirir. Karaciger, gelen yag asiti
miktarinda artisa bagli olarak karaciger yag asiti alimi artar. Hiperinsiilinemi,
karacigerde yag asitlerinin mitokondriyal oksidasyonunu engelleyerek ve glikolizi
uyararak yag sentezini arttirir. Hiperinsiilinemi ayni zamanda karacigerde yag
asitlerinin trigliseridlere esterlesmesini ve karacigerden salinimini da azaltir. Boylece

insiilin direnci, NAYKH gelisiminde esas mekanizmay1 olusturmaktadir (49).

2.1.9.2. Oksidatif stres:
Karaciger hasari, en gii¢lii olarak azalmis total glutatyon seviyesi ve
mitokondriyal glutatyon alim mekanizmasindaki bozukluga sekonder olusan

mitokondriyal glutatyon tiikenmesi ile olur (44).

2.1.9.3. Sitokrom P-450 2E1 ( CYP2E1) ve sitokrom P-450 4A (CYP4A)’min
rolleri:

Mikrozomal lipoksijenazlarda NAYKH etyolojisinde rol oynayabilir. En
dikkat ¢ekici iki enzim; CYP2E1 ve CYP4A’dir. Antipirin metabolizmasi diger
hepatik fonksiyonlara gére NAYKH’da daha fazla etkilenmistir. Weltman ve

arkadaglar;, 31 NASH hastasina ait biyopsileri immiinhistokimyasal yontemlerle
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incelemislerdir. Sitokrom P-450’nin baskin formu olan CYP3A’nin azaldigini ve tam

tersine CYP2EI ekspresyonunun arttigini gostermislerdir (16, 44, 50).

2.1.9.4. NASH’de Fibrinogenez:

Hepatik inflamatuar yanitlardan 6zellikle Transforming Growth Factor-beta
ve leptin, en fazla dikkat ceken fibrozis mediyatorleridir. Inflamasyon, oksidatif
strese yada hasara bagli olarak gelisebilir veya bazi faktorler sonucu olusan primer

olay olabilir ve endotoksemiye neden olarak bazi proinflamatuar sitokinleri mobilize

eder (15, 44).

2.1.10. Beta-Oksidasyon, Steatohepatit Ve Mitokondri Iliskisi:

Uzun siireli aglik durumlarinda glikoz kaynagi az ise, yag dokuda depo
edilmis trigliseridler serbest yag asidlerine hidrolize edilerek karacigere tasinirlar.
Karacigerde ise ekstrahepatik dokular tarafindan enerji kaynagi olarak kullanilmak
tizere keton cisimlerine dontistiiriiliirler. Yag dokusu, karacigerde uzamis asir1 enerji
tilkketimi veya bozuk yag asidi metabolizmasi gibi durumlarda anlamli miktarda lipid
depolayabilir ve hepatik parankimal hiicrelerde steatoz gelisir (48, 51).

Lipid metabolizmasinda mitokondri ana rol oynadigr icin, azalmis
mitokondriyal yag asidi oksidasyonu karacigerde steatoza yol acan lipid metabolizma
bozukluklarinda rol oynayan temel mekanizmadir. Lipid metabolizma patolojilerinde
ki ana problem, mitokondriyal yag asidi oksidasyonunun azalmasi olup, akabinde de
buna bagl olarak karaciger yaglanmasinin gelismesidir (48, 51).

Karaciger tarafindan alinan yada insitu olarak iiretilen serbest yag asitleri ya
mitokondride oksidize olur veya trigliserid ve VLDL sentezinde kullanilir. Karnitin
palmitoil transferaz-1, mitokondride uzun zincirli serbest yag asiti alimi ve
oksidasyonunu diizenlemektedir. B-oksidasyon ve trikarboksilik asit siklusu, yag
asitlerini karbondiokside oksidize ederek, nikotinamid adenin diniikleotid ve flavin
adenin dintikleotid olusur. Boylece elektronlar solunum zincirine katilmig olur (49,

51).
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2.1.11. Yag ve glikoz metabolizmasi:

Insiilin direnci olan obezlerde karacigerde glikoz/insiilin oranlarinin
artmasina bagli olarak serbest yag asiti sentezi artabilir. Bu artis glikoz/insiilin
oraninin mitokondriyal serbest yag asidi alimindaki normal baskilayici etkisi ile
kismen diizeltilir. Fazla serbest yag asidleri trigliseridlere esterifiye olur ve kismen

VLDL olarak salinirken kismen de depolanir (49, 52).

2.1.12. Histoloji:
Hastalikta ilk goriilen patoloji yaglanma olup, inflamasyon ve fibrozis

ilerleyen evrelerde tabloya eklenirler.

2.1.12.1. Yaglanma:

NAYKH’da yaglanma alkolik karaciger hastaliginda ki gibi makrovezikiiler
tipte olup steatoz biitlin lobiile yayilmistir. Evre ilerledik¢e mikrovezikiiler yaglanma
da goriilebilir. Fakat genellikle her iki tip yaglanma beraber goriiliir. Hastaligin
basinda hasar daha ¢ok zon 3’te olup, zonl’in korunmasina ragmen, istisnai

durumlarda bildirilmistir.

2.1.12.2. inflamasyon:

Yaglanma haricinde NAYKH’daki 6nemli bulgular; inflamatuar infiltratlar,
hepatosit zedelenmesi ve parankimal fibrozistir. Infiltratlar, karisik tipte kronik
inflamatuar hiicre tipleri ve polimorf niikleuslu l6kositler ile karakterizedir.

Inflamasyon alaninda lipograniilom bulunabilir ve portal alan ya da lobiillerde
goriiliir. Inflamasyon lobiilde goriildiigiinde oldukga hafiftir, tutulan steatotik
hepatositlerden olusur ve g¢evresinde mononiikleer hiicreler ile Kupfer hiicreleri

bulunurken siklikla eozinofillerde eslik ederler (17, 53).

2.1.12.3. Fibrozis:

NASH’de kollajen depolanmasi periveniiler, perisiniizoidal alanlarda baslayip
hastaligin ilerlemesiyle portal fibrozis, santral-portal,portal-portal septumlar arasi
baglantilar olusur ve sonugta siroz meydana gelir. Tipik olarak hastalik ileri evreye

ulagtiginda kollajen secilemez duruma gelir. Siroz gelistiginde ise karakteristik
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olarak inflamasyon ve steatoz kaybolmustur (54). Hastaligin histopatolojik
degerlendirilmesinde Brunt ve arkadaslarinin 6nerdigi sistem en sik kullanilanidir
(17). (Tablo 3).

Tablo 3: NASH’te histolojik grade ve stage’leme

A Grade | Steatozis Hepatositlerde Inflamasyonun derecesi
balonlasma

1 <33% Minimal Hafif

2 34% - 66% | Mevcut llimhi{orta)

3 =66% belirgin Portal ilimli lobGler ihmh
B Stage Fibrozis

1 Persintzoidal

2 Perisintizoidal ve portal/periportal

3 Koprilesen septalar

4 Yaygin koprulesme fibrozisi siroz

2.1.13.Prognoz:
Steatoz tek basina genellikle benign seyirliyken, NASH progresif bir seyirle

karaciger yetmezligi, siroz ve hepatoselliiler kansere ilerleyebilir (55).

2.1.14. Hastalarn takibi:

Klinik ve radyolojik olarak NAYKH siiphesi tasiyan hastalarin karaciger
enzimlerine bakilmahdir. Karaciger enzimleri normalse 6 ayda bir enzim takibi
onerilirken, Yyiliksek saptanmasi durumunda, hastalar risk faktorleri agisindan
degerlendirilmeli ve bu risk faktorlerine yonelik non-farmakolojik ve farmakolojik

tedaviler planlanmalidir.

2.1.15. Tedavi:
NASH patogenezi iyi bilinmediginden tedavi genellikle ampirik kalmakta ve
obezite, tip 2 DM ve hiperlipidemi gibi NASH ile iligkili durumlarin tedavisi ve

hepatotoksik ajanlardan kaginilmasi ile sinirhidir. Tedavideki asil hedef hastaligin
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progresyonunun durdurulmasi ve siroz gelisiminin onlenmesine yoneliktir (13, 18,

56). (Tablo 4).

Tablo 4: NASH’te tedavi secenekleri

Tedavi secnekleri

Insiilin rezistans sendromunun tedavisi
-Kilo kaybi
-Insiilin duyarhliginin artirilmasi: Metformin, Thiazolidinedione
-Hiperlipideminin azaltilmasi

Oksidatif stresin tedavisi

Urso deoksi kolik asit ile tedavi

Demirin azaltilmasi

Karaciger transplantasyonu

2.2. HIPERTANSIYON, NAYKH VE GUNLUK TUZ ALIMI ARASINDAKI
ILiSKi

2.2.1. Hipertansiyon tanim ve simiflama

Sistolik kan basincinin >140 mmHg veya diyastolik kan basinct >90 mmHg
olmasi, hipertansiyon olarak tanimlanmaktadir. Giin i¢inde saglikli kisilerde de
zaman zaman kan basincinin bu diizeyler {izerine ¢ikmasia ve hatta mortalitedeki
artisin bu diizeylerin ¢ok daha altinda artmaya basladigi gosterilmesine ragmen, bu
degerler smir olarak benimsenmistir (57). 2007 European Society of
Hypertension/European Society of Cardiology (ESH/ESC) klavuzundaki kan basinci
degerlerine gore yapilan siniflama 2013 yilinda da degismemistir. (Tablo 5).

Bu klavuzlar, hekimin muayenehanede tekrarlayan sfingomanometrik
Olgtimlerdeki sistolik veya diyastolik kan basinci degerinin >140/90 mmHg olmasini
hipertansif durum olarak degerlendirmektedir. Klavuzlar ayrica kan basicindaki
yiikselmenin biiylikliiglinii baz alarak farkli risk gruplarini tanimlamaktadir. Buna
ilave olarak sistolik kan basincinin >140 mmHg ve beraberinde diyastolik kan
basincinin <90 oldugu seklinde tanimlanan bir izole sistolik hipertansiyon

siiflamasi da yapilmistir (57).
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Tablo 5: Kan basinci diizeyleri tanimlari ve simiflandirmasi.

Kategori Sistolik Diyastolik
Ideal <120 ve <80
Normal 120-129 ve/veya 80-84
Yiiksck normal 130-139 velveya 85-89

Evre 1 hipertansiyon 140-159 velveya 90-99

Evre 2 hipertansiyon 160-179 velveya 100-109
Evre 3 hipertansiyon >180 velveya >110

[zole sistolik hipertansiyon | >140 ve <90

Not: Izole sistolik hipertansiyon, diyastolik kan basmci degerlerinin <90 mmHg olmas: kaydiyla,
belirtilen araliktaki sistolik kan basinci degerlerine gore derecelendirilmelidir (1, 2, 3). 1. ,2. ve 3.

dereceler sirasiyla, hafif, orta siddette ve siddetli siniflarina kargilik gelmektedir.

2.2.2. Etiyolojilerine Gore Kan Basinci Simflamasi

Hipertansif hastalarin yaklasik %90-95'inde kan basinct yiiksekliginden
sorumlu etiyolojik sebep bilinmemektedir. Bu hipertansiyon tipi bu nedenle esansiyel
yada primer hipertansiyon olarak tanimlanmaktadir. Sekonder hipertansiyon ise
hipertansiyona sebep olan, tespit edilmis bir sebebin bulundugu hasta gruplarini ifade
etmektedir. Sekonder hipertansiyon tipleri géreceli olarak sik goriilmeyen hastaliklar
olup, prevalanslari toplam hipertansiyon vakalarinin %5-10 kadaridur.
Etiyolojisine Gore Sekonder Hipertansiyon Sebepleri:
A. Eksojen madde

- Oral kontraseptif ilaglar

- Glukokortikoidler

- Glisirrizinik asit

- Eritropoietin

- Siklosporin

- Steroid dis1 antiinflamatuar ilaglar

- Akut alkol alimi
B. Renal hastahk

- Renovaskiiler hipertansiyon

- Renal parankimal hipertansiyon
C. Endokrin hastahk
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- Adrenokortikal hipertansiyon
- Hipertiroidizm ve hipotiroidizm
- Feokromositoma
- Akromegali
D. Aort koarktasyonu
E. Gebelik
- Gebelikle iligkili hipertansiyon
F. Norolojik hastahik
- Akut serebrovaskiiler iskemi
- Uyku-apne sendromu
- Guillain-Barre sendromu
- Kuadripleji
- Ailesel disotonomi

2.3. HIPERTANSIYON EPIDEMIYOLOJISI

Hipertansiyon, diinyadaki yetiskin 6liimlerinin yaklasik %6'sindan sorumlu
olup tiim popiilasyonda bulunmaktadir. Tiim diinyada yaklasik 1 milyar, tilkemizde
ise yaklagik 15 milyon civarinda hipertansiyon hastast bulundugu tahmin
edilmektedir. Gelismis iilkelerde prevalansi yasla birlikte artmakta olup yedinci
dekattan sonraki bireylerin %70'inde hipertansiyon goriilmektedir. Kardiyovaskiiler
hastalik riskinin hangi esik degerin {izerinde arttigi net olarak bilinmesede,
hipertansiyonun derecesine bagli olarak kardiyovaskiiler risk artmaktadir (58, 59).

Hipertansiyon prevalansi kadmlarda %36,1, erkeklerde %27,5 olarak
bulunmustur (60). Tiirkiye’de ki prevalanst %31,8 olarak saptanmistir (60).

Hipertansiyon prevalansi yasla birlikte artis gostermekte olup, 40-79 yas arasi
kadinlarda erkeklerden anlamli diizeyde daha yiiksek saptanmustir (60).

Hipertansiyon, ozellikle gelismis iilkelerde mortalite artisiyla seyreden ve
hastalarin yagam kalitelerinde azalmaya neden olan toplumsal bir sorun
olusturmaktadir. Ayrica gelismekte olan iilkelerde de giderek biiyiiyen bir saglik
tehdidi olarak goriilmektedir (61).

Kan basinc1 degerleri cinsiyete gore farklilik gostermekte olup ayni yastaki

erkek ve kadinlarda ortalama kan basinci, erkeklerde daha yiiksek saptanmuistir.
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Ayrica kadinlar yiikselmis kan basincini daha iyi tolere ederler ve bu durum koroner

arter hastaliginda diisiik mortalite ile iligkili bulunmustur (62, 63).

2.4. TANI VE KLINiK DEGERLENDIRME

Hipertansif hastanin baslangi¢ degerlendirilmesi detayli bir anamnez ve fizik
muayeneyi icerir. Hipertansif hedef organ hasarini tespit etmek amaciyla, sekonder
hipertansiyon diistindiirebilecek klinik ipug¢larini yakalayabilmek i¢in fazladan ¢aba
sarfedilmelidir.

Hipertansiyon, bireyin iki kez dogru ol¢lilmiis kan basinct degerlerinin
sistolik kan basmcinin >140 mmHg ya da diyastolik kan basincinin >90 mmHg
olmasiyla teshis edilir.

2.5. Kan Basmai Olciim Yontemleri

2.5.1. Klinik Ol¢iimleri

Saglik  kuruluslarinda kan basinct  Ol¢iimii  icin  genel olarak
sfigmomanometrik tansiyon aletleri kullanilir. Kan basinci 6lgiimiinden yaklasik 30
dakika once sigara, kafein ya da alkol kullanilmamalidir. Kan basinci 6l¢timii
Oncesinde hasta en az 5 dakika sessiz ve rahat bir sekilde istirahat ettikten sonra
hastanin koluna uygun boyutlarda manson kullanilarak 6l¢tim yapilmalidir. Manson
baglanti yeri brakiyal arter {izerine yerlestirilip ve alt kenar1 antekiibital fossanin 2,5
cm lizerinde olmalidir. Steteskop, mansona degdirilmeden brakiyal arter iizerine
yerlestirilerek ve radiyal arter nabiz palpe edilip, manson radiyal nabzin alinmadig:
degerden 20mmHg tizerine ¢ikana kadar sisirilir. Mangonun havasi yaklasik saniyede
2-3 mmHg disiirtilerek Korotkoff sesleri dinlenmelidir. Birinci ses sistolik kan
basinci, tiim seslerin kayboldugu seviye ise diyastolik kan basinci olarak kaydedilir.
4. ve 5. Korotkoff sesleri arasinda 10 mmHg’dan fazla bir fark varsa diyastolik
basing olarak her iki deger de kaydedilmelidir. Olgiim birkag kere yapilarak tiim
Olctimlerin ortalamalar1 alinmalidir. Kan basinci birkag ekstremiteden oOlgiilmeli ve

tiim sonuglar not edilmelidir.
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2.5.2 Ev Olgiimleri

Evde kan basinci olgiimleri saglik merkezi Slgiimlerinden genellikle daha
distiktir ( yaklasik 5-12/5-7 mmHg). Birkag giinliik ev dlglimlerinin ortalamasinin
alinmasi 6zellikle beyaz Onliik hipertansiyonunun dislanmasi agisindan onem tasir.
Ev olciimleri daha fazla tekrarlanabilir ve hedef organ hasarinin varligini,
ilerlemesini ve kardiyovaskiiler olaylarn riskini klinik degerlerinden daha iyi
ongorebilir (64, 65). Tedavi ilkelerine uyum ve daha iyi bir kan basinct kontrolii
saglayarak saglik kuruluslarina yapilacak bagvurularida azaltarak maliyeti

disiirebilir.

2.5.3. AKBM ve Dipper-Nondipper Hipertansiyon

AKBM kisinin kan basincini gece uyku dahil giinliik aktiviteleri esnasinda 24
saat boyunca Olgen otomatik kaydeden aletler yardimi ile yapilir. Otomatik kan
basinci Olglimii i¢in mevcut ¢esitli cihazlar (¢ogunlukla osilometrik) hastalarin
normal  yasamlarimi  siirdiiriitken kan basinglarimin  takip  edilebilmesini
saglamaktadirlar. Bu aletler, 24 saatlik ortalama kan basinci ve daha simirh
donemlerdeki (6rn; giindiiz, gece) ortalama degerler hakkinda bilgi vermektedir (57,
66, 67). AKBM, hipertansiyonla iligkili organ hasariyla ve kardiyovaskiiler olaylarla,
klinik kan basinci 6l¢iimii ile gozlemlenenden daha anlamli bir iliski i¢cindedir ve
kardiyovaskiiler riski, tedavi edilen ve edilmeyen hipertansiflerde muayenehanede
Olclilen kan basinct degerlerinin 6ngdrdiiglinden daha yiiksek diizeyde Ongoriiye
sahiptir (7). Giindiiz ve gece kan basinci degerleri birbiriyle iliskilidir; ancak gece
kan basinct Olglimiiniin prognoz {lizerine olan etkisinin giindiiz kan basinci
Ol¢timiinden daha fazla oldugu saptanmustir (57, 68).

AKBM yapan ¢esitli cihazlar vardir. Bu cihazlar pille ¢alisir ve kaydettigi
verileri bir program aracilig1 ile rapor haline doniistiirtir.

AKBM yapan cihazlar rutin olarak gece uyku sirasindaki kan basincini 6lger
ve kalp ritmi ile kan basinglarinin sirkadiyan degisiklikleri hakkinda bilgi verir.
Normotansif ve hipertansif hastalarin AKBM takiplerinde bu kisilerin kan basincinin
%80 olguda uyku esnasinda giin i¢indeki ortalama kan basinci degerlerinden > %10

diisiis gosterdigi goriilmektedir (43, 69).
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Saglikli insanlarda yapilan ¢alismalarda eriskinlerin kan basincinin nokturnal
diistis gosterdigi saptanmistir. Gece kan basincinda olan diisme orani kisiden kisiye
degiskenlik gosterebilmekle beraber populasyonun biiyiikk ¢ogunlugunda %10-20
arasinda degismektedir. Gece diisiisiiniin >%10 olan gruba "dipper", diisiisiin <%10
oldugu gruba ise "nondipper" denilmektedir. Diger yandan gece kan basinci
giindiizden yiiksek olan bir grup da mevcuttur ve bunlara "reverse dipper"
denilmektedir.Gece kan basinci diisiisiiniin normalden daha fazla oldugu kisiler (>
%20) ise ekstrem dipper olarak tanimlanmaktadir.

AKBM ile "dipper" ve "nondipper" hipertansiyon ifadeleri literatiire girmistir.
Ayaktan kan basincit monitdrizasyonu degerleri hipertansif hastalarda hedef organ
hasar1 derecesi ve prevalansi ile uyumludur. Nondipper hipertansif hastalar, gece kan
basinct degerleri en az %10 diisen dipper hipertansif hastalara gore kardiyovaskiiler
olaylar agisindan 3 kat daha fazla risk tasirlar (70, 71). AKBM ile hipertansiyon
tanimu i¢in farkli kan basinci esik degerleri tanimlanmustir (57). (Tablo 6).

AKBM’nin kullanim alanlari:

-Hedef organ hasari olmayan hastalarda ofis ya da beyaz yaka hipertansiyonunun
tespiti

-Hedef organ hasari olmadan gozlenen "yiikksek normal" kan basincinin tesbit
edilmesi

- Gebelikte hipertansiyon takibi

-Refrakter ya da direngli hipertansiyonun degerlendirilmesi

-Epizodik (en az giinde bir) hipertansiyonun degerlendirilmesi

-Hipotansiyon ile ilgili semptomlarin degerlendirilmesi

-Yasli hastalarda ilag endikasyonunun degerlendirilmesi

-Antihipertansif tedavinin 24 saatlik etkinliginin degerlendirilmesi

-Otonom disfonksiyon ile seyreden hipertansiyonun degerlendirilmesi

-Nokturnal hipertansiyon tanisi

-Klinik aragtirmalarda, antihipertansif ilaglarin etkinliginin degerlendirilmesi
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Tablo 6: Ofis ve ofis dis1 kan basinc seviyelerine gore 2013-ESC hipertansiyon
tanimlari

Kategori Sistolik Kan Diyastolik Kan
Basinci{mmHg) Basinci{mmHg)

Ofis Kan Basinci 2140 290
Ambulatuar Kan Basinc

Gindiz =135 Ve/fveya 285

Gece =120 Ve/fveya =70

24-Saatlik =130 Ve/lveya 280

Evde Kan Basinci 2135 Vefveya 283

2.6. HIPERTANSIYONUN SISTEMIK ETKILERI

Hipertansiyon aterosklerotik damar hastaligi riskinde artigla iliskilidir.
Yiiksek-normal kan basincinin kardiyovaskiiler olay riskini arttirdigi gésterilmistir
(72). Bati1 toplumunda gecen yillarda kardiyovaskiiler hastaligi olan kisi sayisi
azalmakla beraber kardiyovaskiiler komplikasyonlar hala ciddi bir risk
olusturmaktadir. Gelismekte olan iilkelerde kardiyovaskiiler hastaliklar biiylik bir

grubu olusturmaktadir.

2.6.1. Kardiyovaskiiler Risk

Hipertansiyon siklikla metabolik risk faktorleri ile beraberdir. Farkli
toplumlarda gergeklestirilen ¢alismalar yiiksek kan basinci olan kisilerde normotansif
kisilere oranla dislipidemi, insiilin direnci ve diyabet sikliginin daha yiiksek
oldugunu gostermistir (73). Hipertansiyonun diger risk faktorleri ile olan birlikteligi
kardiyovaskiiler olay riskini énemli 6l¢iide artirir. Clinkii her bir risk faktorii aditif
etkilesime sahiptir, oyle ki iki veya tli¢ risk faktorii mevcut oldugunda, toplam risk
her birinin katkisinin toplamindan ¢ok daha yiiksektir (74). Bunlardan en kapsamli
olan, total risk profilidir (57). Sadece kan basinci yiiksekligi ile ilgili olan riski degil,
ayni zamanda hipertansiyon ve diger faktorler (hiperlipidemi, sigara kullanimi,

obezite) arasindaki negatif iliskiyi de kapsar.
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2.6.2. Inme

Inme, yash populasyondaki tiim kardiyovaskiiler Sliimlerin %20' sinden
sorumludur. 55 yasindan sonraki her dekat i¢in inme riski 2 kat artmaktadir ve
inmelerin%85'ni serebral infarktlar olusturmaktadir (75).

Kan basincindaki diisiis inme riskini azaltmakla birlikte, inme riski i¢in ideal
kan basinct degerleri bilinmemekte olup; sistolik kan basmcinin <125 mmHg,

diyastolik kan basinc1 < 85 mmHg kabul edilebilir degerler olarak bildirilmistir (76).

2.6.3. Sol ventrikiil hipertrofisi ve kalp yetersizligi

Sol ventrikiil hipertrofisi (SVH) genel olarak uzun siireli kontrolsiiz
hipertansiyon ve voliim yiiklenmesine bagli olarak olusur. SVH kalp yetersizliginin
onemli bir gostergesidir. Yas ve diger risk faktorleri ile beraber SVH' li olgularda
kalp yetersizligi gelisme riski 2-3 kat artmaktadir (77). Yas, sistolik ve diyastolik kan
basinci, sol ventrikiil kitle indeksi kardiyovaskiiler morbiditenin &nemli
bilesenleridirler (78).

Framingham c¢aligmasina goére sol ventrikiil kitlesinde her 39 gr/m2 artis,
major kardiyovaskiiler olay gelisme riskini %40 arttirmaktadir (79, 80). Nabiz
basincindaki 10 mmHg’lik artis, kalp yetersizliginde %14°lik artis ile iliskili
bulunmustur (81).

2.6.4. Bobrek yetmezligi gelisimi

Arteriyel hipertansiyon nedeniyle gelisen bobrek yetmezliginin olusumunu
aciklayan iki farkli goriis mevcuttur. Geleneksel goriise gore; hipertansiyon
nedeniyle preglomeruler arteriyol ve arterlerde daralma ve glomeriiler kan akiminda
diismeye bagl gelisen glomeriiler iskemi sonucunda bobrek yetmezligi olusmaktadir.
Alternatif goriis ise glomeriil lizerine sistemik basing artigina bagli direkt olarak
hipertansif renal hasar gelismesidir. Bu degisiklik nedeniyle glomeriiler
hiperperfiizyon olusur ve glomeriiler hasarlanma sonucunda ilerleyici renal

fonksiyon kayb1 meydana gelir (82).
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2.6.5. Periferik Arter Hastahg:

Periferik arter hastaligi insidansi ve prevalansi kadin ve erkeklerde yasla
birlikte artmaktadir (83, 84). Semptomatik ve asemptomatik periferik arter hastaligi
koroner ve Kkardiyovaskiiler mortalitede artan risk ile iligkilidir (84, 85).
Hipertansiyon ve koroner kalp hastaligi, periferik arter hastaligi olusma riskini iki

katindan fazla artirmaktadir. Sigara igenlerde bu oran 2 kat daha ytiksektir.

2.7. KAN BASINCI iLE URINER ALBUMUN ATILIMI VE TUZ ARASI
ILISKi

2.7.1. Tuz Tiiketimi ve Kan Basime Iliskisi

Hipertansiyon ve bobrek hasarinin kisir donglisiinde hipertansiyonun
yonetimi 6nemli olup, tiim diinyada kardiyovaskiiler hastalik ve buna bagh
mortalitede hipertansiyon basi ¢eken major risk faktoridir (86- 88). Yiiksek
miktarda tuz alimi hipertansiyonla iliskili olup, diyetle tuz kisitlanmasi kan basincini
diistirmektedir (89). Tuz alimi kisitli olan az gelismis populasyonlardaki KB’nin
gelismis toplumlardan daha diisiik oldugu bilinmektedir. Ornegin; Pasifik adalarinda
yasayan iki topluluktan yiyeceklerinde deniz suyunu kullanan grubun ortalama KB
deniz suyunu kullanmayan toplumdan daha yiiksek bulunmustur (90).

Yapilan bir metaanalizde, tuz aliminin kisa siireli olarak 1gr/giin
azaltilmasinin, sistolik kan basincinda yaklasik 1 mmHg diisiis sagladigi goriilmiistiir
(91). Hipertansiyonu diyetle dnleme calismasinda ‘’Dietary Intervention Study of
Hypertension’’, diisiik sodyum ve yiiksek potasyum igerikli diyetle kan basincinda
diisme oldugu goriilmiis olup bu durumun 6zellikle obez olmayan hastalar i¢in dogru
oldugu gézlenmistir (92).

Diyetle alinan tuz miktarindaki artis, bobrek fonksiyon bozuklugu zemininde
kan voliimii ve kardiak debide artisa neden olmaktadir. izleyen otoregiilator
mekanizmalar, bobrek disi periferik vaskiiler direnci artirarak hipertansiyona yol acar
(93). Artmis damar i¢i basing, biiylime faktorleri ve renin anjiotensin sistemi
izerinden kompansatuar vaskiiler hipertrofiye neden olabilir. Platelet kaynakli
biiylime faktorii, anjiotensin-l1l ve transforming growth faktor-B’nin bu siirece

katidigma dair net kamtlar vardir (94).intrarenal anjiotensin-II iiretiminin artisi,
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oksidatif stres ve renal inflamasyon gibi mekanizmalar da tuz alimma bagh
hipertansiyon gelismesindeki sodyum atilimimi azaltan renal hasardan sorumludur
(93).

Mac Gregor ve ark.’nin yapmis oldugu bir ¢alismada, hipertansif bireylerde 3
farkli miktarda tuz alimi (12, 6 ve 3 gr/giin) sonrasi, daha diigiik tuz miktar1 ile daha
diistik kan basinci degerleri yakalanmigtir (95).

Cesitli caligmalar gostermistir ki; gelismis ve gelismekte olan iilkelerde tuz
tilketimindeki kisitlama kardiyovaskiiler hastalik gelisiminde 6nemli oranda diisiise
neden olarak maliyet agisindan etkin bulunmustur (96- 98).

En az iki hafta siire ile tuz kisitlamasi yapilan 40 ¢alismanin degerlendirildigi
Geleijnse JM ve ark. (99) tarafindan gerceklestirilen bir metaanalizde, diyetle alinan
sodyumun giinliikk 1,7 gr azaltilmasinin, SKB/DKB degerlerini hipertansiflerde
5,2/3,7 mmHg sagliklilarda 1,3/1,1 mmHg azalttig1 saptanmistir. Dort haftadan uzun
siireli tuz kisitlamasi yapilan caligmalarda kan basincinda daha anlamli disiisler
saptanmigtir (11, 100) . Tuz kisitlamasmin dort haftadan daha uzun siire oldugu
caligmalarin He FJ ve ark. (11) tarafindan degerlendirildigi baska bir meta-analizde,
diyetle giinliik tuz aliminin 100 mmol (2,3 gr) azaltilmasi ile hipertansif bireylerde
kan basincinda 7,1/3,9 mmHg’lik, normotansif bireylerde ise 3,6/1,7 mmHg’lik bir

diisiisiin saglandig bildirilmistir.

2.7.2. Uriner Albiimiin Atilim

Gilinlik 1idrarla atilan alblimin degerinin 30-300 mg arasinda olmasi
mikroalbuminiiri olarak tanimlanmaktadir (101).ESH-ESC 2013 Kilavuzu’nda,
mikroalbiiminiiri hem Tip-1 hemde Tip 2 diyabetik hastalarda, diyabetik nefropati
gelisimini gosterir (102). Asikar proteiniiri varhigi renal parankimal hastaligin
gostergesidir (103), hatta diyabetik ve diyabetik olmayan hipertansif hastalarda
mikroalbiiminiirinin, tanimlanan esik degerlerin altinda bile olsa kardiyovaskiiler

olaylar1 6ngoérmeyi sagladigi bildirilmistir (104).
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Son ¢aligmalara gore diyabet ve hipertansiyona bagli sistemik arteriel
endotelyal hasar sonucu, glomeruler kapiller endotelyal disfonksiyon ve glomeruler
fonksiyon degisikligine bagli albiiminiiri olabilir (105- 107).

Hipertansiyonda mikroalbiiminiiri olusumunda farkli mekanizmalar One
stiriilmektedir. KB artis1 ile olusan renal hemodinamik degisiklikler, glomeriil ici
basing ve glomeriiler filtrasyon membran gecirgenliginin artisi ve/veya albiminin
tubiillerden reabsorbsiyonundaki yetersizligi ile mikroalbiiminiirinin basladigi ve
glomeriiler ve arteriollerdeki yapisal hasarla mikroalbliimintirinin devam ettigi
diistiniilmektedir (108). Mikroalbliminiirinin diizeyi ile hipertansiyonun derecesi ve
stiresi, hasta yasi, dislipidemi, sigara kullanimi, obezite, insiilin direnci, protrombotik
egilimler, RAS aktivitesinin artis1, endotelyal disfonksiyon ve tuza duyarlilik
arasinda iliski oldugu saptanmistir (108, 109). Kardiyovaskiiler hastalik riski artmis
bireylerde, sol ventrikiil hipertrofisi, karotis arter intima media kalinlik artisi,
subklinik kardiyovaskiiler hastaliklar, mikroalbiiminiiri ile iliskilidirler (110- 112).

Uriner albiimiin ekskresyonu klinik olarak belirlenen diizeylerin altindaki
seviyelerde bile kardiyovaskiiler ve tiim nedenlere bagli mortalite artisiyla iliskili
bulunmustur (110, 113). Primer hipertansiyonlu hastalarda mikroalbiiminiiri varlig
erken intrarenal vaskiiler disfonksiyonun gostergesi olarak degerlendirilmektedir.
Hipertansiflerde iiriner albiimiin atilimi, KB’deki diislis ile orantili olarak
azalmaktadir. Albiimin atilimi, diiiretik, beta bloker ve kalsiyum kanal blokerleri ile
%10-35, intraglomertiler basinci azaltan anjiotensin konverting enzim inhibitorleri ile

%50-60 oraninda azalmaktadir (114, 115).

2.8. NAYKH VE HIPERTANSIYON ARASINDAKI ILiSKi

Hipertansiyonda kan basinci degisikligi durumu, hem daha yiiksek insiilin
direnci, hem de daha yiiksek NAYKH prevalansiyla iligkilidir. Arastirmalar NAYKH
ve degisen kan basinci durumu ile insiiliin direnci arasinda patojenik bir baglanti
olabilecegi iizerinde duruyorlar (31).

NAYKH’da goriilen KB yiiksekliginin, normal populasyondaki esansiyel
hipertansiyonda oldugu gibi diyetteki tuz alimi ile iliskili olup olmadigini arastirmay1
planladik. Dolayisiyla bu vakalardaki hipertansiyon gelisme riskini, normal

populasyondaki gibi tuz alimini manipule ederek azaltabilirmiyiz.
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NAYKH olanlarda kan basinci ve giinliik tuz alimiyla ilgili az sayida ¢aligma
yapilmistir. NAYKH’nin, metabolik sendromun bir komponenti oldugu diisiiniilmesi
nedeniyle, NAYKH’li bireylerde kan basincinda yiikseklik beklenmektedir.
Calismamizin amaci, NAYKH olanlarda, kan basincinda meydana gelen
yiikselmenin tuz ile iliskisini ortaya koymaktir. Bu amacgla hastalarin kan
basinglarini, 24 saatlik AKBM ile degerlendirmeyi, Giinlik tuz alimlarimi ise 24
saatlik idrardaki tuz miktarin1 Olgerek hesaplayip, aralarindaki iligkiyi ortaya
koymay1 amagladik.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Etik Kurul Onay1
Calisma i¢in Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu’ndan
17.12.2012 Tarihinde 12/14-03 Karar Numarasi ile yazili onay alinmistir.

3.2. Calisma Grubunun Sec¢imi

Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi i¢
Hastaliklar polikliniklerine 2012-2014 yillar1 arasinda cesitli sikayetlerle basvuran
ve batin ultrasonografi tetkiklerinde farkli derecelerde yagl karaciger hastalig1 tespit
edilen kisilerden 52 (26 erkek, 26 kadin) tanesi hasta olarak belirlendi. Kontrol grubu
olarak da ayni polikliniklere cesitli sikayetlerle bagvurup tetkiklerinde karaciger

yaglanmasi saptanmamis olan 52 birey alindi.

3.2.1. Calismaya alinmasi planlanan hastalarin dislanma Kriterleri:

a) Daha 6nceden saptanmis viral, otoimmiin, alkolik karaciger hastaligi olanlar ve
tedavi alanlar.

b) Kendi istegi ile calismaya katilmayanlar.

c) 18 yas alt1, 70 yas iistii bireyler.

d) VKi>30 kg/m2 olanlar, diyabetik, metabolik sendrom bilesenleri bulunan hastalar.
e) Herhangi bir nedenle anjiotensin konverting enzim inhibitorii, anjiotensin reseptor

blokorti, beta blokor, ditiretik kullanan hastalar.

3.3. Antropometrik ol¢iimler, Kan ve idrar o6rneklerinin toplanmasi,
Laboratuar analiz yontemleri, 24 saatlik kan basinci 6l¢iim yontemi.

Tiim hastalardan ayrintili anamnez alindi; vakalar hipertansiyon, DM, kronik
hastalik anamnezi agisindan sorgulandi. Boy, kilo, bel ¢evresi dl¢tilerek agirlik (kg) /
boy2 (m2) formiilii ile viicut kitle indeksleri hesaplandi. VKI 30 ve iistii olan olgular
obez olarak degerlendirildi.

NAYKH tanist icin goriintiileme yontemlerinden ultrasonografi kullanildi.
Ultrasonografi ¢aligmanin amacindan ve laboratuar verilerinden bilgisi olmayan bir

radyolog tarafindan yapildi. Karaciger yaglanmasi 1-3 arasinda derecelendirildi.
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* Grade 1: Hafif derecede steatoz,
+ Grade 2: Orta derecede steatoz,
» Grade 3: Ileri derecede steatoz olarak degerlendirildi.

Calismanin laboratuvar islemleri, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Arastirma ve Uygulama Hastanesi Biyokimya Laboratuarinda, ultrasonografik
degerlendirmeyse Radyoloji Anabilim Dali’nda gergeklestirildi. Hastalarin bel
gevreleri (cm), a¢ iken 12. kosta alt sinir1 ile iliak krista arasinda kalan mesafenin
tam ortasindan yere paralel olarak ol¢iildii.

Hasta ve kontrol grubunun tiim bireylerine PlusMED pm-50 marka AKBM
cihazi ile sol brakiyal arterden kan basinci 6l¢ecek sekilde sol kola takildi. 24 saat
stireyle kan basinci 6l¢limil i¢in cihaz programlandi. Giindiiz saatlarinde 30 dakikada
bir, gece saatlerinde 45 dakikada bir 6l¢im yapilmasi igin ayarlandi.Gece baslangi¢
saati, 22.30 olarak alindi. 24 saat sonra kayit cihazi ¢ikarilarak kan basinci verileri
‘PM50 Patient Monitor V1.2” programinda incelendi ve hastalarin 24 saatlik
AKBM profili elde edildi. Gece sistolik kan basmnci diisiisii > %10 olan hastalar
‘dipper’, gece sistolik kan basinci diisiisii < %10 olan hastalar ‘nondipper’ olarak
kabul edildi.

On iki saatlik aglik sonrasi alinan kan Orneklerinde; acglik kan sekeri, total
kolestrol, trigliserid (TG), yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL), aglik serum insiilini
ve iirik asit diizeyleri degerlerine bakildi. Olympus AU 600 oto analizor cihazinda
Olympus kitleri ile c¢alisildi. LDL diizeyi ise Friedewald formulu [LDL=Total
kolestrol-(VLDL+HDL); VLDL=TG/5] ile hesaplandi. Insiilin direnci belirlemek
icin HOMA-IR formiilii kullanildi. Homeostasis model (HOMA) insiilin direnci
indeksi (HOMA-IR), su formiile gore hesaplandt:

Aclik kan sekeri (mmol/l) X aglik instilini (uIU/L)/22,5 (116).

Hastalarin 24 saatlik idrarda albiimiin, total protein, kreatinin, sodyum ve
potasyum miktar1 BECKMAN COULTER AU680 cihazinda calisildi. Hastalarin
giinliik tuz alim miktari, 24 saatlik idrarda hesaplanan sodyum miktarina gore

hesaplandi.
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3.4. Istatistiksel Yontem

[statistiksel analizler igin SPSS statistical software (SPSS for windows,
versiyon 15.0, Inc., Chicago, IL, USA) kullanildi. Analiz sonuglari; niteliksel
degiskenler i¢in yiizde ve frekans olarak, siirekli degiskenler i¢in ortalama =+ standart
sapma (Ort£SS) olarak ifade edildi. Verilerin normal dagilim gdsterip
gostermedikleri tek 6rneklem Kolmogorov-Smirnov Testi ile incelendi. Hasta grubu
ile kontrol grubunun 24 saatlik ortalama sistolik, 24 saatlik ortalama diyastolik,
uykudaki sistolik, uykudaki diyastolik ve uyaniklik sistolik basinglari, glukoz,
hemoglobin, kreatinin, insiilin direnci, HDL, LDL, yas, bel ¢evresi, Ol¢iim
degerlerinin karsilagtirmasinda Student t testi kullanildi. Uyaniklik ortalama
diyastolik basinci, tire, VKI, total kolesterol, trigliserid o6l¢iim degerlerinin
karsilagtirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanildu.

Vaka ve kontrol grubundaki erkek bireylerin, 24 saatlik ortalama sistolik ve
diyastolik basing 6l¢iim degerlerinin karsilagtirilmasinda Student t testi, 24 saatlik
idrar sodyum degerlerinin karsilastirilmasinda ise Mann-Whitney U testi kullanild1.

Vaka ve kontrol grubundaki kadinlarin, 24 saatlik ortalama sistolik ve
diyastolik  basinglar1 ile 24 saatlik 1idrar sodyum Ol¢iim degerlerinin
karsilastirilmasinda, Student t testi kullanildi.

Vaka grubunda 24 saatlik ortalama sistolik kan basinci ile yas, VKI, HOMA -
IR ve 24 saatlik ortalama diyastolik kan basinci ile yas, VKI, HOMA-IR arasinda
pearson korelasyon analizi yapildi.

Vaka grubunda 24 saatlik ortalama sistolik kan basimnci ile giinliik tuz alimu,
proteiniiri ve 24 saatlik ortalama diyastolik kan basinci ile gilinlik tuz alima,
proteiniiri arasinda spearman korelasyon analizi yapildi.

Niteliksel degiskenlerin (cinsiyet vs.) karsilastirmasinda Ki-kare testi
kullanildi.

Tiim analizlerde p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.


https://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&cad=rja&uact=8&ved=0CDIQFjAB&url=http%3A%2F%2Fwww.ekonomianaliz.com%2Fspss-mann-whitney-u-testi%2F&ei=vzVyU6SMDKmg0QW2qIHYDw&usg=AFQjCNGeHHEVmG3Oc7HI_XI8zK4R_I5U6w
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4. BULGULAR
Calismaya yagl karaciger hastalig1 olan 52 hasta ve yagli karaciger hastaligi
olmayan 52 kontrol vakasi dahil edildi.

4.1. Gruplarin Demografik ve Biyokimyasal Verileri

NAYKH ve kontrol gruplarinin Demografik ve Biyokimyasal Verileri tablo 7°de
ozetlenmistir.

NAYKH grubunun yas ortalamasi 44,71 + 12,93 yil, kontrol grubunun yas
ortalamasi 41,79 + 12,37 yil olup (p=0,242), her iki grup da 26 erkek ve 26 kadindan
olugmakta idi. Yas ve cinsiyet acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi.

Viicut kitle indeksi, NAYKH grubunda 26,55+ 1,42 kg/m? ve kontrol
grubunda 24,85 + 2,55 kg/m2 olup, VKI acisindan her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,001). VKI, NAYKH grubunda kontrol grubuna
gore anlamli olarak daha fazla idi.

Bel gevresi, NAYKH grubunda 80,62 + 10,81 cm, kontrol grubunda 73,92 +
8,54 cm olup, NAYKH grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksekti
(p=0,003). (Tablo 7).

HOMA-IR, NAYKH grubunda 1,78 + 0,53, kontrol grubunda 1,51 + 0,76
olup, NAYKH grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksekti
(p=0,043) (Tablo 7).

Aclik kan sekeri, NAYKH grubunda kontrol grubuna gére anlamli olarak
daha yiiksekti (p=0,004). (Tablo 7).

NAYKH ve kontrol grubunda hemoglobin, serum iire ve kreatinin degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (Tablo 7).

NAYKH ve kontrol grubunda total kolesterol, LDL ve HDL degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi, ancak trigliserid degerleri
NAYKH grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,010).
(Tablo 7).



Tablo 7: Gruplarin Demografik ve Biyokimyasal Verileri

NAYKH KONTROL P
Ot = SD Ot = SD
n 52 52
Yas (Yl 44711293 41791237 p=0242%#
Erkek 26 (2300 26 (%300
Cinsivet
26 (%300 26 (%300 pelE**
Kadm
Viicut kitle indeksi 2633142 24,83+ 233 p=0.001%
(kg/m’)
BE[FET]‘ESi (cm} 80,62 = 10,81 713,02=854 p=|}|}|}3*
As:l_[kkau gekeri (mg_,l'd_l} g'DSS:j:'.} ?3-':5?3 p=|}|}|}4$$
HOMA-IR 1,78=033 1,531=0.76 p=0,043%*
Semm ﬁrE (mg_ll'd_l} :611 = 691 :Sﬁ'}: ng P=|}19'9‘3
Serum kreatinin (mg/dl) 0,74+015 0,77x019 p=0.430%*
Hemoglohin (gr/dl) 14,43=143 1437=1.78 p=0,853%=
Trigliserid (mg/dl) 13208 =77 86 118,13 £ 63,38 p=0.010%
HDL (mg/dl) 4571 =960 4721 =060 p=0.430%*
LDL (mg/dl) 11983 =3341 115022005 | p=0442%

*:Mann-Whitney U Testi, ** :Student t testi, ***: Ki-kare testi
Ort: Ortalama, SD: Standart sapma, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, HDL: Yiiksek dansiteli

lipoprotein, NAYKH: Nonalkolik yagl karaciger hastaligi, HOMA-IR: Homeostasis model insiilin
direnci indeksi.

4.2. Gruplar Arasi 24 Saatlik Idrar Degerlendirmesi

Gruplar Arasi 24 Saatlik Idrar Degerlendirmesi tablo 8’de 6zetlenmistir.
NAYKH ve kontrol grubunda 24 saatlik idrarda sodyum, potasyum ve
alblimin degerleri agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. (Tablo 8).
NAYKH grubunda 24 saatlik idrarda protein 117,99 + 64,77 mg/giin, kontrol
grubunda ise 91,70 + 70,32 mg/giin olarak saptanmis olup, her iki grup arasinda 24


https://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&cad=rja&uact=8&ved=0CDIQFjAB&url=http%3A%2F%2Fwww.ekonomianaliz.com%2Fspss-mann-whitney-u-testi%2F&ei=vzVyU6SMDKmg0QW2qIHYDw&usg=AFQjCNGeHHEVmG3Oc7HI_XI8zK4R_I5U6w
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saatlik idrarda protein degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p=0,006). NAYKH grubunda proteiniiri, kontrol grubuna gore anlamli olarak daha
yiiksekti. (Tablo 8).

NAYKH ve kontrol grubundaki erkek hastalarin giinliik tuz alimlar1 sirasiyla
194,77 + 100,26 mmol/giin ve 210,28 + 87,07 mmol/giin olup, iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,207).

NAYKH ve kontrol grubundaki bayan hastalar karsilastirildiginda giinliik tuz
alimi sirasiyla 161,81 + 64,67 mmol/giin ve 164,73 = 77,99 mmol/giin olup, iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,884).

Tablo 8: Hasta ve kontrol gruplarinda 24 saatlik idrar analizi sonuclari

24/h Idrarda NAYKH Kontrol P
Sodyum (mmol/giin) 178,29 + 85,17 182,90 + 84,80 | p=0,518*
Potasyum (mmol/giin) 60,62 + 19,88 62,13 £27,02 | p=0,745**
Albiimin (mg/giin) 8,68 + 5,92 7,90+5,71 p=0,261*
Protein (mg/giin) 117,99 + 64,77 91,70 + 70,32 p=0,006*

*:Mann-Whitney U Testi, ** :Student t testi, NAYKH: Nonalkolik yagl karaciger hastalig.

4.3. Gruplar Arasi1 Kan Basinci1 Analizi

Gruplar Arasi AKBM profili tablo 9°da 6zetlenmistir.
4.3.1. Gruplar Aras1 Dipper Nondipper Patern Sikhg::

NAYKH ve kontrol grubu karsilastirildiginda dipper ve nondipper patern
siklig1 acisindan, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,843). (Tablo 9).

4.3.2. Her Iki Grubun 24 Saatlik Sistolik ve Diyastolik Kan Basin¢larmmn
Analizi:

NAYKH ve kontrol grubu, 24 saatlik ortalama SKB ve DKB degerleri
acisindan karsilastirildiginda, NAYKH grubundaki 24 saatlik ortalama SKB ve DKB
degerleri, kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (SKB i¢in
p=0,002, DKB i¢in p=0,013). (Tablo 9).

NAYKH ve kontrol grubundaki erkekler 24 saatlik ortalama SKB ve DKB

degerleri acisindan karsilagtirildiginda, iki grup arasinda 24 saatlik ortalama SKB ve


https://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&cad=rja&uact=8&ved=0CDIQFjAB&url=http%3A%2F%2Fwww.ekonomianaliz.com%2Fspss-mann-whitney-u-testi%2F&ei=vzVyU6SMDKmg0QW2qIHYDw&usg=AFQjCNGeHHEVmG3Oc7HI_XI8zK4R_I5U6w
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DKB degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (SKB i¢in
p=0,113, DKB igin p=0,276). (Tablo 9).

NAYKH ve kontrol grubundaki kadinlar 24 saatlik ortalama SKB ve DKB
degerleri agisindan karsilastirildiginda, iki grup arasinda hem SKB, hem de DKB
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. NAYKH grubundaki
kadin hastalarin 24 saatlik ortalama SKB ve DKB degerleri, kontrol grubundaki
kadin hastalarin 24 saatlik ortalama SKB ve DKB degerlerinden anlamli olarak daha
yiiksekti (SKB i¢in p=0,006, DKB i¢in p=0,019). (Tablo 9).

4.3.3. Uyku sirasindaki kan basinci analizi

NAYKH ve kontrol grubu, uykudaki ortalama SKB ve DKB degerleri
acisindan karsilastirildiginda, NAYKH grubunun uykudaki ortalama SKB ve DKB
degerleri anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (SKB i¢in p=0,012, DKB igin
p=0,030). (Tablo 9).

4.3.4. Uyaniklik sirasindaki kan basinci analizi

NAYKH ve kontrol grubu, uyaniklik ortalama SKB ve DKB degerleri
acisindan karsilastirildiginda, uyaniklik ortalama DKB degerleri agisindan anlamli
fark saptanmazken, uyaniklik ortalama SKB degerleri NAYKH grubunda anlaml

olarak daha yiiksek bulundu (SKB igin p=0,005, DKB i¢in P=0,112). (Tablo 9).
Tablo 9: Gruplar Arasi Kan Basinci Profili.

NAYKH Kontrol p

24/ ort. SKB (mmHg) 124,49 + 10,87 117,90 + 9,85 p=0,002 *
24/ ort. DKB (mmHg) 75,07 + 8,68 70,94 + 7,97 p=0,013 *
Erkek hastalarin 24/ ort. SKB 124,01 £10,15 120,11 £ 6,96 p=0,113*
(mmHg)
Erkek hastalarin 24/ ort. DKB 75,21 £9,37 72,78 £6,21 p=0,276*
(mmHg)
Kadin hastalarin 24/ ort. SKB 124,97 +11,73 115,69 +£11,81 p=0,006*
(mmHg)
Kadin hastalarin 24/ ort. DKB 74,93 +8,12 69,10+ 9,16 p=0,019*
(mmHg)
Uyaniklik ort. SKB (mmHg) 128,02 + 10,91 121,99 + 10,50 p=0,005*
Uyaniklik ort. DKB (mmHg) 77,50 +9,18 74,26 + 8,30 p=0,112**
Uykuda ort. SKB (mmHg) 115,84 + 13,47 109,57 +£11,43 p=0,012 *
Uykuda ort. DKB (mmHg) 69,43 + 10,60 64,80 + 10,79 p=0,030*
Dipper patern siklig % 42,3 (n=22) %44,2 (n=23)
Nondi - 0 — 0 — p=0,843***

ondipper patern siklig1 %57,7 (n=30) %55,8 (n=29)

***: Ki-kare testi, **:Mann-Whitney U Testi, *:Student t testi
Ort: Ortalama, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci, NAYKH: Nonalkolik yagli karaciger
hastalig1.


https://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&cad=rja&uact=8&ved=0CDIQFjAB&url=http%3A%2F%2Fwww.ekonomianaliz.com%2Fspss-mann-whitney-u-testi%2F&ei=vzVyU6SMDKmg0QW2qIHYDw&usg=AFQjCNGeHHEVmG3Oc7HI_XI8zK4R_I5U6w
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4.3.5. Kan Basma Ile Yas, VKIi, Insiilin Direnci, Tuz Ahm, Proteiniiri
Arasmdaki iliski:

NAYKH grubunda 24 saatlik ortalama SKB ve DKB ile yas, VKI, insiilin
direnci, tuz Alimi, proteiniiri arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi.
(Tablo 10).

Tablo 10 Kan Basina Ile Yas, VKI, labaratuar bulgular1 aasindaki iliski

24/h Sistolik Kan Basinc1 | 24/h Diyastolik Kan Basinci
NAYKH GRUBU
Giinliik Tuz Alim r=0,043 p=0,764 r=-0,142 p=0,317
Yas r=0,088 p=0,533 r=-0,019 p=0,896
Viicut Kitle Indeksi r=0,072 p=0,612 r=0,108 p=0,444
HOMA-IR r=0,212 p=0,131 r=0,253 p=0,070
Proteiniiri r=0,123 p=0,384 r=0,109 p=0,441

HOMA-IR: Homeostasis model insiilin direnci indeksi, NAYKH: Nonalkolik yagl karaciger
hastaligi.
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5. TARTISMA

Calismamizda kontrol grubunun, giinliik tuz tiiketimi ortalamasinin daha
fazla olmasina ragmen, NAYKH ve kontrol grubunun giinliik tuz alimlar1 arasinda
anlaml fark saptanmamis olup, NAYKH grubunda 24 saatlik ortalama sistolik ve
diyastolik kan basinglar1 daha yiiksek bulunmus ve bu farkin anlamli oldugu
saptanmistir.

Obezite Amerika Birlesik Devletleri’nde major bir halk sagligi problemi olup,
30 yasin iizerindekilerde prevalansi 6nemli oranda artmustir (117). 1999 ile 2002
yillar1 arasinda toplanan verilere gore erigkin amerikan populasyonunun iigte biri
obez (%27.6 erkek,%33.2 kadin), ¢ocuklarin ise altida biri asirt kilolu saptanmistir
(118). Daha onceki verilerde diger yazarlar Obez ¢ocuklarda NAYKH prevalansini
%57-74, yetiskinlerde %22-58 olarak rapor etmislerdir (119, 120). Bizim
calismamizda da obezitenin gostergeleri olarak VKI ve bel g¢evresi NAYKH
grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptanmustir.

Romanya'da Cluj-Napoca tan1 ve Tedavi Merkezi I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dal1 tarafindan 35 hipertansif hasta ile yapilan calismada hastalarin %31,42
nondipper (ND), %11,43 reverse dipper (RD), %8,57 ekstrem dipper (ED) and
%48,57 dipper bulunmus. Evre-3 hipertansif ve ¢ok yiiksek kardiyovaskiiler ek risk
faktorii olan hastalarin %40°da NAYKH tesbit edilmis.NAYKH prevalans1t ND, RD
ve ED grupta onemli oOlglide yiiksek bulunmus, dipper grupla kiyaslandiginda.
Demografik temel 6zellikleri acisindan 4 hasta grubu arasinda istatistiksel onemli
farklillk g6zlenmemistir (p>0,05). NAYKH prevalanst ND hipertansif hasta
grubunda % 54,54 (n=6), RD hipertansif hasta grubunda % 50 (n=2) , ED hipertansif
hasta grubunda % 33,33 (n=1) olup 6nemli 6lgiide daha yiiksek bulunmus, dipper
hipertansif hasta %29,41 (n=5)( p<0,05) grubuyla karsilastirildiginda (31).
Populasyon bazli ¢alismalar gostermistir ki; ND, RD ve ED durumlar ile hedef
organ hasari, kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite (66, 121- 123), renal hastaligin
ilerleyisi (124, 125) ve serebrovaskiiler hastalik arasinda korelasyon vardir (126).

Hipertansiyonda kan basinci degisikligi durumu hem daha yiiksek insiiliin
direnci, hemde daha yiiksek NAYKH prevalansiyla iligkilidir. Arastirmalar NAYKH
ve degisen kan basinci durumu ile insiiliin direnci arasinda patojenik bir baglanti

olabilecegi sonucunu getiriyor (31).
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Bizim c¢alismamizda ise NAYKH ile kontrol grubu dipper ve non dipper
patern sikligi agisindan Kkarsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamis olup, yukaridaki ¢calismada hastalarin evre 3 hipertansif hastalar olmasi
iki ¢alisma arasindaki en 6nemli fark olabilir.

Karaciger yaglanmasi hem hepatik ve adipoz dokuda insiiliin direnciyle
hemde sistemik insiiliin duyarlilhigindaki azalmayla iligkilidir. Insiiliin direnci,
periferik yag dokuda lipoliz oranini artirarak, karaciger igerisine serbest yag asidi
akiminda artma yaratir. Hiperinsiilinemi ve hiperglisemi de novo lipogenezi
uyararak hepatositlerde lipit birikimine destek olur (127, 128).

Glinimiizde NAYKH’nin, metabolik sendromun karaciger komponenti
olduguna inaniliyor olup kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyle yakindan
iligkilidir. Literatiire goére vakalarin biiyiikk cogunlugunda NAYKH metabolik
sendrom Dbilesenlerinden insiilin rezistansi, DM, santral obezite, dislipidemi,
hipertansiyon’dan biri yada daha fazlasiyla beraber olarak ortaya ¢ikar. Ayrica son
veriler NAYKH’ nin diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz olarak
kardiyo vaskiiler hastalik (KVH) riskinde artmaya katkida bulundugu hipotezini
desteklemektedir (163- 165).

Yiiksek metabolik riskli hastalarin tanimlanmasinda saglik¢ilar, rutin Klinik
vizitlerde metabolik risk agisindan bireyleri tespit etmelidirler. Endokrin toplulugu
klinik klavuzlar1 bir yada daha fazla risk faktorii bulunanlarda 3 yillik periyotlarla
hastalarin degerlendirilmesini Onermektedir (129). Degerlendirmeler kan basinci
Olctimii, bel c¢evresi, aghik lipit profili ve aclik glukoz degerlerini igermelidir.
Metabolik sendrom teshit edilen hastalarda agresif yasam tarzi degisiklikleri (kilo
vermek, fiziksel aktivite) Tip 2 DM ve kardiyovaskiiler hastalik risklerinde azalma
saglar. 10 yillik kardiyovaskiiler hastalik degerlendirmesi i¢in Framingham’in risk
skoru gibi bir risk degerlendirme algoritmi kullanarak, bireylerde medikal miidahale
ile kolesterol ve kan basinci diisiiriilmesinin hedeflenmesi faydalidir. Prospektif
gozlemsel caligmalar metabolik sendrom ile tip 2 DM gelisimi arasinda giiglii bir

iliski oldugunu gostermistir (130- 134).

Primer NAYKH insiiliin direncinin bir sonucu olarak, metabolik sendromun

bir pargast oldugu disiiniilmektedir (135- 138). Esansiyel hipertansiyon insiiliin
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diren¢ mekanizmalar1 temelinde gegen bir insiiliin diren¢ durumu olarak diisiiniilmiis
olup (139, 140), son calismalar NAYKH nin aterosklerozun erken bir mediatorii
(141, 142) ve KVH riskinde artisa neden oldugunu diistindiirmektedir (143).

Insiiliin rezistans;, NAYKH’l1 bireylerin %95‘de metabolik sendromun bir
isareti olarak gosterilmistir. Metabolik sendrom ve NAYKH her ikiside yiikksek KVH
insidansiyla iliskili olup NAYKH’l1 bireyler metabolik sendromun ¢ogu 6zelliklerini
tasirlar (144).

Bizim galismamizda Karaciger yaglanmasi olan grupta, insiilin direnci kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Ancak 24 saatlik SKB ve DKB ile
instilin direnci arasinda korelasyon saptanmadi.

Metabolik sendrom; obezite, Tip 2 DM, arteriel hipertansiyonla iliskilidir.
Daha yiiksek VKI, hipertansiyon sikligindaki artis gibi kanitlar obezitenin
hipertansiyon etiyolojisinde nedensel bir rol oynadigini giiglii bir sekilde gdstermekte
olup, bu baglanti en azindan hiperinsiilinemiyle agiklanabilir (145, 147). Bu
hormonun klasik hedef organlarinda ki (karaciger, kas, yag doku) insiilin direnci,
insiilinin sirkiilasyonda ki seviyelerinde artisa yol agarak 6zellikle viicudun en gok
perfiize olan organi olan bobrekte duyarliliga neden olur. Insiilinin bobrekte tuz
reabsorbsiyonunu destekledigi, ozellikle distal nefronda etkisini gosterdigi bilinir
(147- 149).

NAYKH ile kardiyovaskiiler ve renal olaylarin insidansi arasindaki iliskiyi
arastiran, normale yakin bobrek fonksiyonu olan, asikar proteiniiri ve
kardiyovaskiiler hastaligi olmayan 1150 hasta ile yapilan calismada 747 kisi
caligmayr tamamlamistir. Bu ¢alismada hastalarin 268'i (%35,8), NAYKH nin
sonografik kriterlerini tam olarak karsilarken, hastalar agirlikli olarak sigara
kullanicis1 ve daha yliksek VKI'ne sahiplermis. Bu grup ayn1 zamanda en yiiksek kan

basincina sahip olup antihipertansif ilag alim1 6nemli 6l¢iide yiliksek saptanmis.

Ilging bir sekildle NAYKHnin, Koreli bireylerde kronik bdbrek hastaligi
gelisimi ile iliskili oldugu gosterilmistir (150). Artan kanitlar NAYKH'nin 6zellikle
Tip 2 DM'li populasyonda kronik bobrek hastaligr riskinde bir artigla iligkili
oldugunu Ongdrmektedir (151). NAYKH’l1 hastalarda serum Kkolesterol, LDL,

trigliserit seviyeleri énemli Olclide yiiksek, serum HDL seviyeleri ise daha diisiik
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diizeyde saptanmistir  (152). Bizim  ¢alismamizda,  kontrol  grubuyla
karsilagtirildiginda, NAYKH’l1 grupta proteiniiri diizeyi anlamli olarak yiiksek
bulundu, ancak NAYKH ile 24 saatlik ortalama SKB ve DKB arasinda korelasyon
saptanmadi. NAYKH renal hasar gelisiminde oncii bir hastalik olarak diisiintilebilir.
Ayrica NAYKH’I1 grupta kan basinci yiiksekligi, insiilin direnci varligi, ileride
gelisebilecek bir renal hastaligin habercileri olabilecegini bize diisiindiirmektedir.
Calismamizda NAYKH’l grupta total kolesterol, LDL, HDL y6niinden anlamli fark
goriilmezken, trigliserit degerleri kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulundu.

NAYKH’I1 hastalarin yaklasik %90°1 metabolik sendromun birden fazla
komponentini tagimakta olup, %35-75’1 metabolik sendrom tani kriterlerini
karsilamaktadir (153).

Tuz tiiketimi, yiiksek kan basinct ve KVH arasindaki iligki iyi bilinmektedir
(154, 155). Tuz tikketiminin azaltilmasi ile kan basincinda ki diisiis arasindaki
baglantilar hakkinda kanitlar artmakta olup, meyve ve sebze yoniinden zengin, yag
orani diisiik siit trtinleri kullanilmasi (Dietary Approaches to Stop Hypertension
(DASH) —Sodium Study) (156), kilo kaybi (157) kan basincinda ki diisiis {izerine
birbirlerinin etkilerini potansiyalize (additif etki) ederler.

Son zamanlarda Cin’in kuzeyindeki kirsal alanlarda yiiksek ve diisiik sodyum
diyetli konrollii prospektif bir ¢aligma yapilmistir (158, 159). 1906 normotansif
bireye bir hafta siire ile miidahale edilerek, giinde 5-7 defa kan basinglar1 6l¢iilmiis
ve sodyum dengesi bakimindan bireylerin sodyum ekskresyonunun tiiketime benzer
olmasi beklenmistir. Diisiik sodyum diyetli haftadan 6nce direkt olarak yapilan bazal
Olgtimler, bu toplulukta ortalama tuz aliminin ¢ok yiiksek oldugunu géstermistir (243
mmol/giin=14.2 gram giinliikk sodyum klorid). Diislik sodyum diyet haftas1 boyunca
ortalama tuz alimi <3 g/giin’den, SKB erkeklerde yaklasik olarak 7 mmHg ve
kadinlarda 8 mmHg azalmistir. Benzer sekilde, ortalama tuz alimi 14.4 gr/giin’e
arttiginda, SKB yaklasik olarak erkeklerde >5 mm Hg ve kadinlarda >6 mm Hg
artmistir. Ayn1 zamanda DKB diisiik sodyum diyet haftasinda kadinlarda erkeklerden
daha fazla azalmistir ve yiiksek sodyum diyetli haftada ise kadinlarda erkeklerden
daha fazla artmistir. Bu populasyonda kadinlarin tuza erkeklerden daha duyarh
oldugu goriilmiis, ancak cinsiyet farkina dayali diyet Onerileri yeterince dogru bir

sekilde netlesmemistir. Ayn1 zamanda yazarlar metabolik risk faktorlerinin yliksek
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tuz duyarlilig ile iligkili olup olmadigini analiz etmislerdir. Tanimlanmis metabolik
risk faktorlerinin sayisi ve yliksek tuz duyarliligiin insidansi arasinda dogrusal bir
iliski olmas sasirtic1 degildir (158).

Esansiyel hipertansiyon oncelikli olarak ortalama sodyum alimi 100 meg/giin
(2.3 gr sodyum)’den yiiksek toplumlarda goriiliir, ancak nadiren sodyum alimi 50
meq/giin (1.2 gr sodyum)‘den az alan toplumlarda da gorilir (160, 161). Bu
gozlemler hipertansiyon gelismesi i¢in sodyum aliminin bir esik degeri olmasi
gerektigini diisiindiirmektedir. Bu etki hipertansiyon i¢in obezite gibi diger risk
faktorlerinden bagimsiz goriinmektedir.

Tuz alminin normotansif eriskinlerde 170 meq’dan 100 meg/giin’e
indirilmesi, ortalama kan basincinda yaklasik olarak 2/1 mmHg, hipertansif
erigkinlerde ise 5/3 mmHg’lik diisiis gosterdigi saptanmustir (162). Bununla beraber
30 yili asan bir siirecte kan basincindaki diisme daha biiyiikk olabilir, ¢linki
yaslanmayla iligkili kan basincindaki normal yiikselis tuz kisitlanmasi ile en aza
indirilir (161). Diyetle sodyum azaltilmasi1 normotansif, hipertansif, prehipertansif ve
yasli bireylerde kan basincini diigiirebilir (163).

2013 yilinda yapilan bir meta analizde, 23 hipertansif ve 14 normotansif
hastada, 4 hafta ve iizerinde 75 meq/giin sodyum alimi azaltildiginda, hipertansif
grupta 5/3 mmHg, normotansif grupta ise 2/1 mmHg lik kan basinci diistisii
gozlenmistir (164, 165).

Hipertansif hastalarin kan basinglar1 tuz yiiklemesine farkli yanit verirler
(166- 169), cevresel ve genetik faktorler kan basincinda tuz duyarlilig: ile ilgili
olabilir. Son klinik calismalar metabolik sendromun onemli bir genetik disi faktor
oldugunu ve kan basincindaki, tuz duyarliligini arttirdigini gostermistir (170, 171).
Tuzun indiikledigi kan basinci yiiksekliginin kesin mekanizmasi bilinmemesine
ragmen, bozulmus renal sodyum ekskresyonu tiim hipertansiyonlarin primer nedeni
olarak hipotez olarak sunulmustur (172). Tuz duyarli hipertansif hastalar iiriner
soydum atilim1 agisindan anormal renal fonksiyon egrisine sahiplermis (166). Renal
sodyum ekskresyon kapasitesini, irk, yas, psikolojik stres ve obezite etkilemektedir
(172). Gergekten de obez hipertansiflerin renal fonksiyon egrisi, tuz duyarl tip
hipertansiflerin ki ile benzer (170) ve bu bulgularla tutarli olup, obez hipertansif

hastalar diisiik tuzlu diyete, obez olmayan hipertansif hastalara gore daha biiyiik bir
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baskilama goriilecek sekilde yanit verirler (170). Kan basincinda tuz duyarliligi
varligi, metabolik sendromda zorunlu olup, insiiliin direnciyle arasinda iligki
mevcuttur (170, 171), ¢iinkii tuz direngli normotansiflerle karsilastirildiginda tuz
duyarhilarda insiilin rezistans1 goriilmektedir. Tuz yiikklemesinin geng siyahi
erigkinlerde insiilin rezistansi gelisimine neden oldugu saptanmuistir (173).

Hipertansiyon, o6zellikle sistolik hipertansiyon, NAYKH i¢in bagimsiz bir
isarettir (174). Cotrim ve arkadaslar1 NAYKH ve steatohepatit’li hastalar arasindaki
hipertansiyon prevalansin1 %64 olarak raporlamiglardir (175).

Bizim ¢alismamizda da NAYKH grubu ile kontrol grubu arasinda giinliik tuz
alimi yoniinden anlamli fark saptanmazken, NAYKH grubunda ortalama 24 saatlik
sistolik ve diyastolik basinglar, kontrol grubuna kiyasla anlamli yiiksek saptandi. Bu
fark NAYKH’ daki insiilin direnci varligina bagli olabilecegi gibi artmis tuz
duyarliiginin bir gostergesi de olabilir. Ancak NAYKH grubunda, 24 saatlik
ortalama SKB ve DKB ile giinliik tuz alim1 arasinda korelasyon saptanmadi.

6. SONUC ve ONERILER

Kan basmct normal sinirlarda olan NAYKH’l1 hastalarda kan basinci ile
giinliik tuz alimi arasinda bir iliski saptanmamustir. Kan basinci normal sinirlarda Ki
saglikli bireylerle karsilastirildiginda, benzer diizeydeki tuz alimina ragmen NAYKH
grubunda kan basmcimim daha yiiksek olmasi, bir tuz duyarliligina isaret edebilir.
Hipertansif NAYKH’l hastalarda giinliik tuz alimi ile kan basinci arasindaki iligkiye

yonelik ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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