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1. GIRIS

Kan basinct (KB), kanin damar ceperinde herhangi bir birim alana uyguladigi
basinca denir (Guyton ve Hall, 2013). KB, sistemik dolasimin hemodinamik
Ozelliklerinden kaynaklanmaktadir. Damar duvarlar1 tizerindeki KB; Kkalbin
pompalama fonksiyonu, total kan hacmi, vaskiiler agin yapisi, esnekligi, biiytkligi
ve refleks, norohtimoral geribildirim faktorleri ve diger faktorlere baghdir (Cohuet ve
Struijker, 2006).

Viicudumuz arter basincini haftalar ve aylar boyunca diizenleyebilecek kuvvetli
mekanizmalara sahiptir. Arter basmcinin uzun siireli kontrolii, sivi alimima ve
kaybina bagli olarak olusan denge ile belirlenen viicut sivi hacminin homeostazi ile
yakindan iligkilidir. Bu denge, bir¢ok sinirsel ve hormonal kontrol ile beraber tuz ve
su atimint diizenleyen bobrekteki bolgesel kontrol sistemleriyle saglanmaktadir

(Guyton ve Hall, 2013).

Bobrek-viicut sivist sistemi, basit bir mekanizma ile arter basincinin kontroliinde
gorev alir. Viicutta ¢ok fazla ekstraseliiler sivi meydana geldiginde, kan hacmi ve
arter basinci artis meydana gelir. Basincin artmasi dogrudan etki ile bobreklerin fazla
ekstraseliiler siviyr atmasina neden olur. Boylece arter basinci tekrar normale

dondiiriliir (Guyton ve Hall, 2013).

Renin-anjiyotensin sistemi (RAS), KB’m ve sodyumun (Na') bobreklerden
atilmini  diizenleyen esas sistemdir. Renin’in islevi ise, substratt olan
anjiyotensinojeni amino ucundan, bir dekapeptid anjiyotensin-l (Anj-1)’e
doniistiirmektir (Ganong, 2015). RAS’da bulunan anjiyotensin dondistiiriicii enzim
(ACE), Anj-I’i giiglii bir vazokontsriiktor olan anjiyotensin-11’ye (Anj-11) doniistiiriir
(Patel ve ark., 2014). Anj-II, bobrekler dahil birgok organ ve sistem iizerinde etkilidir
ve kuvvetli bir sekilde KB’n1 arttirir (Horita ve ark., 2014). KB ve natriiirezis, Anj-11

tarafindan diizenlenir (Kim ve ark., 2014).

RAS’mn 6nemli islevlerinden bir tanesi, ¢cok fazla veya ¢ok az miktarlarda tuz

alinsa bile gerek ekstraseliiler sivi hacminde gerekse de arter basincinda biiyiik



degisiklikler meydana gelmeksizin sabit miktarlarda tutulmalarini saglamasidir
(Guyton ve Hall, 2013).

Hipertansiyon, arteryel KB’nin normal diizeylerin {izerine c¢ikmasi olarak
tanimlanmaktadir. Hipertansiyon tanisi, kronik olarak KB seviyesinin 140/90 mmHg
tizerine ¢itkmasi durumunda konulmaktadir (Chan ve ark., 2014).  Hipertansiyon;
beyin, kalp ve bobrekler gibi hedef organlar {izerindeki etkisi dolayisiyla,
kardiyovaskiiler rahatsizliklara bagli mortalite ve morbidite i¢in ciddi bir risk

faktortdiir (Cohuet ve Struijker, 2006).

Tim diinya ile birlikte iilkemizde de KB kontroliiniin % 25’in iizerine
cikarilamamasinda en  Onemli nedenlerinden birisi  hastanin  tedaviye
uyumsuzlugudur. Hastanin kontrollere diizenli gitmemesi, sigara i¢mesi, fiziksel
aktivitede yetersizlik gdstermesi, fazla kalori alimi, yag ve Na* bakimindan zengin
diyet gibi sagliksiz beslenmeyi siirdiirmesi tedaviye uyumsuzlugun yaygin ve énemli

sebeplerindendir (Hacthasanoglu, 2009).

Tuz, yasam igin gerekli bir besin maddesidir. Tuz ve Na* terimleri genellikle
birbirinin yerine kullanilmaktadir. Tuz agirligi dikkate alindiginda; agirliginin % 40’1
Na®, % 60’1 klordan (CI") meydana gelmektedir (Krzesinski ve Cohen, 2007).

Dolagimin diizenlenmesi ve hiicre membran potansiyeli gibi viicuttaki bircok
mekanizmanim uyum i¢inde ¢alismasi, viicut i¢indeki Na* konsantrasyonuna baglidir.
Sodyum kloriir (NaCl), ekstraseliiler sivi miktarin1 belirleyen temel etkendir.
Bununla birlikte NaCl’tin KB’nin diizenlenmesinde 6nemli gorevi vardir (Krzesinski
ve Cohen, 2007).

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tiim popiilasyonlarda tuz aliminm 5 gr’in altina
diistiriilmesini 6nermektedir (Hendriksen ve ark., 2015). Tiirk toplumunda ortalama
tuz tiikketiminin ise Tiirk Toplumunda Tuz Tiiketimi ve Kan Basinci Calismasina

gore, giinde 18 gr oldugu bulunmustur (Erdem ve ark., 2010).

Tuz alimindaki artis; 6zellikle bobrek anormalliklerin varliginda, kan hacmi ve
kardiyak debide artisa neden olmaktadir. Bunlar takip eden otoregiilator

mekanizmalar, bobrek disi periferik vaskiiler direngte artisa ve ilerleyen donemlerde



hipertansiyona sebep olmaktadir (Krzesinski ve Cohen, 2007). Yiiksek miktarda tuz
alimi; inme, sol ventrikiil hipertrofisi, renal hastaliklarda ve proteiniiride ilerleme
gibi olumsuz etkileri nedeniyle direkt olarak KB’ni1 yiikseltir. Indirekt olarak;
obezite, renal tas, osteoporoz, siddetli astim ve muhtemelen mide kanserlerinde artisa

neden olur (He ve MacGregor, 2010).

Giinliik alinan tuz miktar1 3 gr (1200 mg Na") azaltildiginda her y1l 60.000 -
120.000 daha az yeni koroner kalp hastasi, 32.000-66.000 arast daha az inme
hastasi, 54.000 — 99.000 daha az miyokard infarktiisii (MI) hastas1 ve herhangi bir
sebepten dolay1 6liim sayis1 44.000 - 92.000 kadar daha az meydana gelmektedir
(Bibbins-Domingo ve ark., 2010).

Stres, glinlimiizde insan hayatinin ayrilmaz bir pargasi haline gelmistir. Stresli
kosullar, fizyolojik fonksiyonlarin diizenli isleyisini bozarak c¢esitli hastalik
durumlarina yol agmaktadirlar. Stres; hipertansiyon, koroner kalp hastaliklar1 (KKH),
gastrik ilser, diyabet, hafiza kayb1 gibi diger hastaliklar1 beraberinde getirmektedir
(Bhatia ve ark., 2011). Akut ve kronik stres sonucunda meydana gelen yiiksek
kardiyovaskiiler yanitlar hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklarin riskini

arttirabilir (Bechtold ve ark., 2009).

Kronik veya tekrarlayan stres durumu, bazal KB ve glukokortikoidlerin artigi ile
iliskili iken; akut stres durumu; KB’ni, kalp hizini, plazma glukokortikoid
konsantrasyonunu ve kan glikoz diizeylerini hizla arttirmaktadir. Kronik olarak
yiikselmis olan glukokortikoidler, kardiyovaskiiler hastaliklarda sikayet ve 6liimlerde
artisa sebep olur. Glukokortikoid reseptorlerinde ve glukokortikoidlere etki eden
enzimlerde meydana gelen degisiklikler, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklar
ile iligkilidir. Bundan dolay1 kronik strese bagli olarak glukokortikoidlerdeki
yiikselme, kalp ve damar sagligi tlizerine stresin olumsuz etkilerine katki

saglamaktadir (Bechtold ve ark., 2009).



1.1. Kan Basinci

Kanin dolagim sirasinda damar ¢eperinde herhangi bir birim alana uyguladigi basinca
KB denir. KB genellikle milimetre civa (mmHg) ile belirtilir ¢linkii KB’nin 6l¢timii
icin standart olarak civali manometreler kullanilmistir (Guyton ve Hall, 2013).
Normal KB degerleri sistolik kan basinci (SKB) i¢in 120 mmHg ve diyastolik kan
basinci (DKB) i¢in 80 mmHg’dir.

KB, sistemik dolasimin hemodinamik o&zelliklerinden kaynaklanmaktadir.
Damar duvarlar1 {izerindeki KB birgok faktore baghdir: a) kalbin pompalama
fonksiyonu b) total kan hacmi c) vaskiiler agin yapisi, esnekligi, biyiikligi ve d)
refleks, norohiimoral geribildirim faktorleri gibi diger faktorler (Cohuet ve Struijker,
2006).

Arteryel KB’nin meydana gelmesindeki en 6nemli iki faktor; kardiyak debi ve
periferik damar direncidir. SKB; kalbin atim hacmi ve aortanin gerilebilme yetenegi
(distansibilitesi) tarafindan belirlenirken, arterlerdeki minimum KB’na denk olan
DKB; periferik damar direnci ile belirlenmektedir. Sistemik damar direncini
belirleyen faktorler, damar ¢api, damar duvarinin yapis1 ve damar diiz kaslarinin
tonusu gibi faktorler iken, kalp atim hizi ile atim hacmi (stroke voliim) ¢arpilmasi
kalp debisini belirlemektedir. Damarlarin diiz kas tonusunda g¢esitli norojenik,
hiimoral, miyojenik ve lokal damar etmenlerinin etkili oldugu bilinmektedir. Atim

hacmini ise On yiik, art yiik ve kalbin kasilabilme giicii etkiler (Saglam, 2003).

Arteryel KB, kalbin debisi ve periferik direncin birbirleriyle ¢arpimi
oldugundan, bu etmenlerden birinin veya her ikisinin ¢esitli faktorlerden etkilendigi
durumlar arteryel basingta degisiklige neden olurlar. Ornegin, heyecan durumunda
kalp debisi artar ve heyecanl bir kiside, dinlenim durumu KB’n1 elde etmek zor bir
ihtimaldir. Genel olarak, kalp debisinde meydana gelen artislar, SKB’nda artig
meydana getirirken periferik direncte meydana gelen artiglar DKB’nda artis meydana
getirir (Ganong, 2015).

KB seviyesi; kardiyak debi ve total periferik direnci etkileyen multipl genetik,
cevresel ve demografik faktorlerin etkilesimi ile belirlenen kompleks bir olaydir.

Kardiyak debi biiyiik oranda viicut Na* homeostazina bagimli olan kan hacminden



etkilenir. Total periferik direng esas olarak arterioller seviyesinde belirlenirken noral
ve hormonal faktorlerin etkisindedir. Normal damar tonusu, Anj-I1 ve katekolaminler
gibi hiimoral vazokonstriiktif etkenler ile Kininler, prostoglandinler ve nitrik oksit

(NO) gibi vazodilator etkenler arasindaki etkiyi yansitir (Kumar ve ark., 2003).

1.1.1. Kan Basmcinin Diizenlenmesi ve Bobrekler

Bobreklerin temel gorevleri, viicut sivi-elektrolit ile asit-baz dengesinin saglanmasi,
metabolik olarak olusan artik maddelerin uzaklastirilmasi ve gerekli maddelerin
korunmasi, renin, kalsitriol, eritropoetin sentezi gibi endokrin fonksiyonlar, KB’nin
diizenlenmesi ve uzun siireli aglikta glukoz Sentezi, protein katabolizmasi gibi

metabolik fonksiyonlardir (Despopoulos ve Silbernagl, 2003; Trompetor, 2008).

KB’nin uzun siireli kontroliinde bdobrekler esas rolii oynar. Bobrek i¢i diizenleme
mekanizmalart olan miyojenik cevap ve tiibiiloglomeriiler geribildirim (TgF)
sistemiyle, arteryel KB degistiginde de sabit bir bobrek kan akimi ve glomeriiler
filtrasyon hiz1 (GFR) saglayabilirler. Miyojenik cevap, afferent arteriyollerin, damar
duvarn gerginligine karsin kasilma ve gevseme ile cevap vermesi durumudur. TgF
sistemi, jukstaglomeriiler aparat i¢inde yer alan negatif feedback sistemidir. Kalin
cikan kolda artig gdsteren akimi fark eden makula densa hiicreleri, proglomeriiler
damarlarda vazokonstriiksiyona sebep olan bir aract madde salgilar. TgF’in araci

maddesi; adenozin, modiilatorleri NO ve Anj-1I"dir (Carlstrom, 2008).

Bobrek-viicut sivisi sistemi, arter basincinin kontroliinde yavas fakat kuvvetli bir
etki gosteren sistemdir. Kan hacminin artmasina ragmen vaskiiler kapasitans
degismez ise arter basinci da artacaktir. Artan basing daha sonra bobreklerden fazla
hacmin atilmasina neden olur ve bdylece basinci normale geri dondiiriir. Arter
basincinda meydana gelen birkag mmHg’lik artis, bobreklerden su ve tuz atilmasini
ikiye katlayabilir. Suyun basinca bagli atilmasina basing ditirezi, tuzun atilmasina ise
basing natriiirezi adi verilir. Arter basinci diizeyini uzun siireli etkileyen iki

belirleyici faktor sunlardir:



1. Su ve tuz i¢in bobrek debisi egrisinin kayma derecesi

2. Su ve tuz alim seviyesi

Eger bobrekler, sinir sistemi ve hormonal mekanizmalar normal olarak islev
gorliyorlarsa, su ve tuz alimindaki normalin alt1 kat1 kadar kronik artislar genellikle
arter basincinda sadece kiiciik artislara neden olur. Diger taraftan, su ve tuz aliminin
normalin altida biri kadar diisiik bir miktarda olmasi bile tipik olarak arter basinci
tizerine ¢ok az ekilidir (Guyton ve Hall, 2013).

Viicudumuz arter basincini haftalar ve aylar boyunca diizenleyebilecek kuvvetli
mekanizmalara da sahiptir. Arter basincinin bu uzun siireli kontrolii, sivi alimina ve
kaybina bagli olarak olusan denge ile belirlenen viicut sivi hacminin homeostazi ile
yakindan iliskilidir. Bu denge, bir¢ok sinirsel ve hormonal kontrolle beraber tuz ve
su atimin1 diizenleyen bobrekteki bolgesel kontrol sistemleriyle saglanmaktadir

(Guyton ve Hall, 2013).

Bobrek hasari olan veya Anj-1I ya da aldosteron gibi antinatriiiretik hormonlarin
fazla salgilandig kisiler, tuza duyarli kisiler olabilir. Bu durumlarda, tuz aliminda

orta derecede artislar bile arter basincinda anlamli artiglara neden olabilir (Guyton ve

Hall, 2013).

Arteryel KB’nda azalma meydana geldiginde, bobrekler makiila densa yoluyla
renin salgilayarak KB’ndaki azalmaya cevap verir. Dolasima katilan renin,
anjiyotensinojeni Anj-1 doniistiiriir. Anj-I, vaskiiler endotel yilizeyindeki doniistiiriicii
enzim tarafindan Anj-II 'ye dontstirilir (Flack ve ark., 2007). Anj-II, vaskiiler
tonus iizerinde etki gostererek, ayrica TgF sistemini de uyararak intrarenal olarak

etki gosteren kuvvetli bir vazokonstriiktordiir (Carlstrom, 2008).



1.1.2. Renin-Anjiyotensin Sistemi

RAS, KB’nin diizenlenmesinde ve Na® ‘un bobreklerden atilmasinin
diizenlenmesinde etkin gorev alan sistemdir. KB ve natriiirezis, Anj-II diizenlenir

(Kim ve ark., 2014).

Insanda 37,326 dalton molekiil agirhiginda ve glikoprotein yapisinda olan renin
hormonu, Anj-II olusturmak tizere ACE ile birlikte hareket eder (Ganong, 2015).

Renin, bobreklerde jukstaglomeriiler hiicrelerden salgilanir (Ferrao ve ark., 2014).

Renin hormonu, diger hormonlar gibi énce bir prohormon olarak iiretilir. Insan
preprorenin’i 406 amino asit igerir. Amino ucundan 23 amino asitlik bir dizinin
uzaklastirilmasi ile geride 383 amino asit iceren prorenin kalir. Properinin amino
ucunda bulunan pro dizisinin ayrilmasi ile, 340 amino asitlik etkin renin olusur.
Proreninin biyolojik etkinligi yok denebilir, sayet var ise de pek azdir. Proreninin bir
miktar1 bobrekte renine doniisiirken, bir miktar1 da salgilanir. Prorenin, overler dahil
bircok organ tarafindan salgilanir. Nefrektomi olustuktan sonra, dolasimdaki
prorenin diizeyi, genellikle hafif bir azalma gosterdigi gibi, artis da gosterebilir.
Fakat etkin renin diizeyi temel olarak sifira diiser. Baska bir deyisle, dolasimda ¢ok
az miktarda prorenin renine gevrilir. Etkin renin, esas olarak ve hatta biitiinii ile,
bobreklerin bir tirtiniidiir. Etkin reninin, dolagimdaki yar1 démrii 80 dakika veya daha
azdir. Esas islevi ise, anjiyotensinojen (renin substrati)’nin amino ucundan,
dekapeptid Anj-1 ayirmaktir (Sekil 1.1) (Guyton ve Hall, 2013). Plazmada o2
globiilin grubunda yer alan dolasimdaki anjiyotensinojen, yaklasik olarak % 13
karbonhidrat icerir ve 453 amino asitlik bir yapidadir. Anjiyotensinojen’in
dolasimdaki diizeyini arttiran faktorler; glukokortikoidler, tiroid hormonlari,

ostrojenler, bir¢ok sitokin ve Anj-1I’dir (Ganong, 2015).



Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe-His-Leu-Val- lle-His-R
T ¢ Anjiyotensinojen
Renin bu bag1 koparir |

-

Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe-His-Leu | A
|
T > Anjiyotensin I
Anjiyotensin doniigtiiriicii enzim bu bag koparir

Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe | |
T |.> Anjivotensin IT
Aminopeptidaz bu bag1 koparir

J

Anjivotensin ITT

Sekil 1.1. insanda anjiyotensinojen, Anj-I, II ve III’iin yapisi. (R, molekiiliin devam

eden kismui) (Guyton ve Hall, 2013).

Renin salimimi ¢esitli etmenler tarafindan diizenler. Bu etmenlerin etkinligi,
renin salinim hizin1 belirler. Uyarict etmenler; bobrek sinirleri yoluyla artmis
sempatik aktivite, dolasimdaki katekolaminlerin artis1 ve prostaglandinlerdir.
Baskilayict etmenler ise; artmig afferent arteriyol basing, anj-ll, vazopressin ve
makula densa iizerinde artmis Na* ve Cl- geri emilimidir. Tasinma hizi, hem makula
densa hiicrelerindeki mekanizmalara, hem de makula densaya ulasan elektrolit
konsantrasyonlaria da baghdir. Dolayisiyla, distal tiibiile aktarilacak Na* ve CI
miktarindaki azalma, renin salgilanmasimi artirir. Renin salgilanmasini arttiran
faktorler; Na* kaybi, diiiretikler, hipotansiyon, kanama, dik durus, dehidratasyon,
kalp yetmezligi, siroz, renal arter veya aortanin daralmasi ve cesitli psikolojik

uyaranlardir (Ganong, 2015).

Anj-I’in bilinen tek islevi, Anj-II’nin Onciisii olmasidir. Bunun disinda
kesinlesmis baska bir etkisi yoktur (Ganong, 2015). RAS’da bulunan ACE, Anj-I’i
giiclii bir vazokontsriiktor olan Anj-II’ye doniistiirir (Sekil 1.2) (Patel ve ark.,
2014). ACE ayrica, bradikinini de etkisizlestirir. Dolagimdaki Anj-II"nin olugmasini
saglayan bu enzimin esas c¢ogunlugu endotel hiicrelerinde bulunur. Kan,
akcigerlerden gecgerken epeyce bir doniisiim meydana gelir. Ayrica, viicudun diger

boliimlerinde de doniisiim s6z konusudur (Ganong, 2015). ACE, bir ektoenzim olup



2 formda bulunur. Birinci formu, biitlin viicutta bulunan somatik, ikinci formu ise
sadece postmayotik spermatojenik hiicreler ve spermatozoada bulunan germinal
formdur. Somatik form, 170 kDA agirhginda iken, germinal form 90 kDA

agirh@indadir. Her iki form ayni gen tarafindan meydana gelir (Ganong, 2015).

Anj-II, bobrekler dahil bir¢ok organ ve sistem {izerinde etkilidir ve kuvvetli bir
sekilde KB’n1 arttirir (Horita ve ark., 2014). Anj-I1, endotel hiicrelerinden Endotelin
salgilanmasini stimiile eder (Cohuet ve Struijker, 2006).

Nefronun proksimal tiibiillerinde, yaklasik olarak Na* ‘un % 60-70’i geri
emilmektedir. Proksimal tiibiillerde Na* geri emiliminin diizenlenmesi, hiimoral
homeostaziste ve KB nin diizenlenmesinde énemlidir. Proksimal tiibiillerde, Na* ve
su transportunu, Anj-II stimiile etmektedir (Horita ve ark., 2014). Na* alimi az
oldugunda, Anj-I’nin artmus diizeyleri bobreklerden Na* geri emilimini uyarir ve
boylece biiyiik Na' kayiplar1 6nlenir. Tersi durumda yani yiiksek miktarda Na*
aliminda, Anj-1l yapiminin azalmasi bobreklerden biiyiik miktarlarda Na* atilimina

olanak saglar (Guyton ve Hall, 2013).

Anj-11 bobreklerden su ve tuzun geri emilmesini saglamaktadir. Bunu 2 farkl

yolla yapmaktadir;

1. Anj-11, direkt olarak bobrekler iistiine etki ederek su ve tuzun tutulmasini
saglar.
2. Anj-I1, bobrek tistii bezlerden aldosteron salgilanmasina neden olarak dolayli

yoldan bobrek tiibiillerinden su ve tuzun geri emilimini artirir.

Bu nedenlerden dolay1 kanda ne zaman artmis diizeylerde Anj-Il bulunsa, arter
basimcinin kontroliinde etkisi bulunan biitlin uzun siireli bobrek-viicut sivisi
mekanizmalar1 otomatik olarak kendilerini normal arter basinci seviyesinden daha

yiiksek bir degere ayarlarlar (Guyton ve Hall, 2013).

Anj-II ¢ok ¢abuk pargalanir, insanda dolasimdaki yar1 omrii 1-2 dakika kadardir.
Anj-11, arteriollerde kasilma ve SKB ile DKB’nda artis meydana getirir (Sekil 1.2).
Bilinen en giiclii vazokonstriiktor faktorlerden biri olan Anj-ll, aym agirliktaki

noradrenalinden yaklasik olarak 4-8 kat daha etkilidir (Ganong, 2015).
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Arter basincinda
azalma

Renin (bobrek)

Renin substrat
{(anjiyotensincjen)

Anjiyotensin |

Donuastaraca
enzim
(akciger)

Anjivotensin |1
Anjiyotensinaz

(Etkisiz hale gelir)

Bobreklerde su Vazokonstriksiyvon
ve tuz tutulmasi

Arter basincinda artis

Sekil 1.2. Renin-anjiyotensin mekanizmasi (Guyton ve Hall, 2013).

Dolasimda bulunan Anj-II’yi iireten sisteme ilaveten, farkli dokularda, lokal
kullanim igin Anj-II iireten bagimsiz renin-anjiyotensin sistemleri bulunmaktadir.
RAS’1n ¢esitli tiyelerinin, kan damarlarinda, uterusda, plasentada ve fotal zarlarda
bulundugu tespit edilmistir. Amniyon sivisinda, yiiksek miktarda prorenin bulundugu
tespit edilmistir. Ayrica; gozler, ekzokrin pankreas, kalp, yag dokusu, bobrekiistii
kabugu, testisler, overler, hipofizin 6n ve ara loblari, beyin ve epifizde de doku renin
anjiyotensin sistemleri, ya da bu sistemlerin baz1 elemanlar1 bulundugu bilinmektedir

(Ganong, 2015).

Anjiyotensin, kendine 6zgii reseptorlere (AT1R, AT2R) baglanarak etkinligini
gostermektedir (Horita ve ark., 2014). Arteriyoller ve bobrekdstii bezi kabugunda
bulunan ATIR, birbirleri ile zit yonde diizenlenir: Anj-II fazlaligi, damardaki
reseptOrlerin sayisini azaltirken (inhibe edici diizenleme), bobrekiistii kabugundaki
reseptOr sayisini arttirir (arttiricr diizenleme) ve bu, bezi peptidin aldosteron-uyarici
etkisine daha duyarl kilar. AT2R, f6tus ve yeni doganlarda ¢ok fazla olmasina kargin
eriskinde, yalnizca beyin ve bazi organlarda kalmaya devam eder. AT2R aktif

olmasi, NO sentezini arttirir ve dolayisyla, hiicre i¢i siklik guanozin monofosfat
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(cGMP) miktar1 artar. Ancak, bu ikincil haberci etkilerinin, genel olarak fizyolojik

etkileri net olarak bilinmemektedir (Ganong, 2015).

RAS’1in 6nemli islevlerinden bir tanesi, ¢ok fazla veya ¢ok az miktarlarda tuz
alinsa bile gerek ekstraseliiler sivi hacminde gerekse de arter basincinda biiyiik
degisiklikler meydana gelmeksizin sabit miktarlarda tutulmasini saglamasidir. Tuz
aliminin artmasi ekstraseliiler sivi hacminde artmaya ve bu da arter basincinda
artmaya neden olur. Arter basincindaki meydana gelen artig, bobrek kan akiminin
yiikselmesine neden olarak renin salgilanma hizin1 oldukga alt seviyelere diisiiriir.
Boylelikle suyun ve tuzun bobreklerden tutulmasini azaltarak ekstraseliiler sivi
hacminin ve sonug¢ olarak arter basincinin normal degere ulasmasini saglar. Bu
yoniiyle RAS, tuz aliminda artis olsa bile, arter basincini normal diizeyde ya da
normal diizeye yakin bir diizeyde tutmaya yardimci olan otomatik bir geribildirim
mekanizmasini olusturur. Tuz aliminin normalden daha az oldugu durumda ise tam

tersi etkiler olusur (Guyton ve Hall, 2013).

1.2. Hipertansiyon

Yiiksek KB, fel¢, kalp-damar ve bobrek hastaliklart i¢in dnlenebilir en 6nemli risk
faktoridir (Arict ve ark., 2010). KB degeri yasla birlikte artmaktadir ve
hipertansiyon prevalansi hem erkeklerde hem de kadinlarda yas ile birlikte
artmaktadir (Kim veark., 2014). Yiikselmis KB, kardiyovaskiiler hastaliklarin major
etkenidir. KKH’nin % 49’undan ve inmelerin % 62’den sorumludur (He ve
MacGregor, 2010).

Hipertansiyon, arteryel KB’nin normal diizeylerin fiizerine ¢ikmasi olarak
tanimlanmaktadir. Hipertansiyon tanisi, kronik olarak KB seviyesinin 140/90 mmHg

tizerine ¢ikmasi durumunda konulmaktadir (Chan ve ark., 2014).

2007 yilinda yaymlanan ESH / ESC kilavuzunda (Joint National Commitee; JNC
VII)'de Onerilen hipertansiyon siniflamasi Tablo 1.1'de gosterilmistir (Mancia ve
ark., 2007).


http://www.hacettepetipdergisi.com/managete/fu_folder/2011-02/images/2011-42-2-053-064-Tablo2.jpg
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Tablo 1.1. ESH / ESC 2007’ye gore erigkinlerde kan basinci siniflandirilmasi (Mancia
ve ark., 2007).

Kan Basinci Sistolik Kan Basinci Diyastolik Kan Basinci

Siniflandirilmasi (mmHg) (mmHg)
Optimum <120 <80
Normal 120-129 80-84
Prehipertansiyon 130-139 85-89
Evre 1 Hipertansiyon 140-159 90-99

Evre 2 Hipertansiyon 160-179 100-109
Evre 3 Hipertansiyon > 180 >110

Tiirk Hipertansiyon Prevalans Calismasi (PatenT)’ nin verilerine gore, lilkemizde
her {i¢ kisiden bir kisi hipertansiyon bulgusuna sahiptir. Kadinlarda hipertansiyon
sikligi erkeklere oranla daha fazladir (Altun ve ark., 2005). 2000 yilinda tim
diinyada yetigskin bireylerin % 26,4’ (erkeklerde % 26,6 ve kadinlarda % 26,1)
hipertansiyon hastastydi ve 2025 yilinda niifusun % 29,2’sinde (erkeklerde % 29,0 ve
kadinlarda % 29,5) hipertansiyonlu bireylerin olacagi tahmin edilmistir (Cakmak ve
ark., 2009).

Hipertansiyon; beyin, kalp ve bobrekler gibi hedef organlar iizerindeki etkisi
dolayisiyla, kardiyovaskiiler rahatsizliklara bagli mortalite ve morbidite i¢in ciddi bir

risk faktoriidiir (Tablo 1.2.) (Cohuet ve Struijker, 2006).

Hipertansiyon ve onun komplikasyonlarinin gelisiminde ontogenetik faktorlerin
rol aldig1 1y1 bilinmektedir. Yetiskin olmayan bir birey, genellikle yetigkin bir bireye
gore cesitli diyet uyaranlarma (yiiksek Na alimi, diisiik potasyum (K*) alimi ve

protein beslenmesi vb.) farkli sekilde cevap verir (Zicha ve ark., 2012).
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Tablo 1.2. Hipertansiyon ile ilgili hedef organlar ve morbidite / mortalite sonuglari

(Cohuet ve Struijker, 2006).

Hedef Organ Hastalik Durumu Mortalite
Goz Retinopati
Beyin Bunama Serebrovaskiiler Hatalar
Iskemi
Bobrek Mikro(albliminiiri) Renal hastaliklarin son
Glomeriilopati evresi
Kalp Iskemi Kalp Yetmezligi
Perifer Arterioskleroz
Iskemi

Arter basincinda meydana gelecek orta diizeyde artislar yasam siiresinde
kisalmaya neden olabilmektedir. KB yiiksek oldugunda ve kisi uygun tedavi
gormedigi durumda, kisinin birka¢ yildan fazla yasamasi miimkiin olmayabilir.

Hipertansiyonun 6liime sebep olan baslica etkileri 3 farkl sekilde 6zetlenebilir:

1. Kalp ytikiiniin artmas1 sonucu erken donemlerde kalp yetersizligi ve KKH’na

yol agmakta, bunun sonucunda siklikla kalp krizi ve 6liim olugsmaktadir.

2. Yiiksek KB genellikle beyindeki ana damarlardan birinde hasara sebep olur.
Bunun sonucunda beynin 6nemli bolgelerinde hiicre 6liimii sonucunda “inme” olarak
isimlendirilen serebral infarktiis meydana gelir. Inme sonucunda beynin etkilenen
kismina bagh olarak; paralizi, bunama, korliik veya diger cesitli ciddi merkezi sinir

sistemi hastaliklart meydana gelebilmektedir.

3. Yiiksek KB genellikle bobreklerde ¢ok merkezli kanamalara neden olmakta
ve buna bagl olarak birgok bobrek bolgesinde hasarlanma meydana gelmektedir.
Bunun sonucu olarak bobrek yetersizligi, iiremi ve 6liim meydana gelmektedir

(Guyton ve Hall, 2013).
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1.2.1. Malign Hipertansiyon

Kronik hipertansiyon, hizlanmis bir evreye girdiginde, nekrotik arteriyoler lezyonlar
meydana gelir. Papil 6demi, serebral belirtiler ve ilerleyici bobrek yetmezligi ile
beraber seyreden olumsuz hizl bir ilerleme goriiliir. Bu durum, malign hipertansiyon
olarak tamimlanir. Tedavi edilmez ise kisinin iki yildan daha az siirede Oliimiine
sebep olur. Malign hipertansiyon durumu, herhangi bir sebebe bagl hipertansiyon ile
tetiklenebilir (Ganong, 2015).

1.2.2. Esansiyel (Primer) Hipertansiyon

Esansiyel hipertansiyon, nedeni belli olmayan ya da ikincil bir hastaliga bagl olarak
gelismeyen KB yiiksekligi olarak tamimlanmaktadir (Eser ve ark., 2015).
Hipertansiyonlu hastalarda hipertansiyon tipleri arasinda en fazla siklikla esansiyal
hipertansiyona rastlanir (Ganong, 2015). Esansiyel hipertansiyon etiyolojisinde rol
alan bazi risk etmenleri; yas, cinsiyet, yiiksek miktarda tuz ve alkol tiiketimi, obezite,
diisiik aktivite diizeyi, yorgunluk, kisilik ozellikleri ve stres gibi duygusal
etmenlerdir. Esansiyel hipertansiyon, mortalite i¢in tek basmna ciddi bir hastalik
olmasinin yani sira sonrasinda meydana gelebilecek bir¢ok sistemik hastaliga da

zemin hazirlamaktadir (Celik ve Ozdemir, 2010).

Esansiyel hipertansiyon tedavi edilmediginde degisken seyirde gozlenir.
Ozellikle kadinlarda, cogunlukla selim olup uzun yillar boyunca olayin tek bulgusu

yiiksek KB’dir. Ama olay, hizla malign bir evreye de ilerleyebilir (Ganong, 2015).

1.2.3. Hipertansiyon ve Biyokimyasal Parametreler

Avrupa Hipertansiyon Dernegi (ESH) ve Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin (ESC)
yayinladig1 kilavuzda hipertansif hastalarda bazi testlerin rutin olarak yapilmasini
onerilmektedir. Bu testlerden bazilari; total kolesterol, diisiik yogunluklu lipoprotein
(LDL), Yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL), aglik trigliseridleri, K*, Kreatinin,

idrar analizidir (Mancia ve ark., 2014).
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HDL, damar sagligin1 korumada 6nemli rol oynayan bir¢ok fonksiyona sahiptir.
HDL periferden kolesterolii alarak, ters kolesterol tasiyici yolak yardimiyla viicuttan
atilmak i¢in karacigere tasir. Ayrica, LDL oksidasyonunu inhibe eder (Ji ve ark.,
2014). Hipertansiyonlu bireylerde; LDL, HDL, kolesterol, trigliserit ve kreatinin

degerlerinde artis s6z konusudur (Durakoglugil ve ark., 2014).

Genellikle bozulmus bobrek fonksiyonu olarak tanimlanan serum kreatinin
artist; erkek cinsiyeti, yaglilik, kalp hasar1 hikayesi, kronik bobrek hasari, diyabet,
anemi ve hipertansiyon ile iligkilidir (Metra ve ark., 2012).

Dolasimdaki artmis K* miktar, damarlarda vazodilatasyona neden olur. Bu
etkinin sebebi K* un diiz kas kasilmasinda inhibe edici roliine baghdir (Guyton ve
Hall, 2013).

1.2.4. Hipertansiyonda Kontrol

Hipertansiyonlu bireylerde KB’nin kontrol altinda tutulmasinin faydalar1 bilinmesine
karsin, birinci basamak dahil tiim saglik kuruluslarda hipertansiyonun kontrolii hala
istenilen diizeye gelmemistir. KB kontroliindeki temel ama¢ SKB’n1 ve DKB’ni
sirastyla 140 mmHg ve 90 mmHg’ nin altina diistirmektir. Hipertansiyonun uygun
diizeyde kontrolii; inme, koroner arter hastaligi ve kalp yetersizligine bagl olarak
olusan oliimleri % 15 - 20 oraninda azaltir ve ciddi hipertansiyona ilerleyisi engeller
(Hacthasanoglu, 2009). Joint National Committee (JNC) tarafindan agiklanan 7.
rapora gore, 1999-2000 yillar1 arasinda hipertansiyonlu bireylerden % 70’inin
hastaliklarindan haberdar oldugu, %59’unun tedavi gordiigli, % 34’{inlin KB’larinin
kontrol altinda oldugu tespit edilmistir (JNC 7 Express, 2003). Tiirk Hipertansiyon
Prevalans Calismasi’nin (PatenT) verilerine gore, hipertansif bireylerin % 40,7’sinin
hastaliginin farkinda oldugu, tedavi alanlarin orani ise % 31,1 oldugu tespit
edilmistir. Calismaya katilanlarin % 32,2’sinin KB’n1 hi¢ 0Ol¢tiirmedigi tespit
edilmistir. Bu oranin 18 - 29 yas grubunda %51,3’e kadar yiikselmesi dikkat
cekmistir (Altun ve ark., 2005). Tedavi alan hipertansiyonlu bireylerde yeterli
diizeyde kontrol en 1iyi sartlarda %?25-30’lar1 ge¢memektedir. Bu durum
hipertansiyonlu hastalarin yaklasik %70’inin ya hi¢ tedavi edilmedigini ya da
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yetersiz diizeyde tedavi edildigini gostermektedir (Hacihasanoglu, 2009). Tiim diinya
ile birlikte tilkemizde de KB kontroliiniin % 25’in iizerine ¢ikarilamamasinda en
etkili faktorlerden birisi hastanin tedaviye uyumsuzlugudur. Hastanin kontrollere
diizenli gitmemesi, sigara i¢mesi, fiziksel aktivitede yetersizlik gostermesi, fazla
kalori alimi, yag ve Na' bakimindan zengin diyet gibi sagliksiz beslenmeyi
siirdiirmesi tedaviye uyumsuzlugun yaygin ve dnemli sebepleridir (Hacihasanoglu,
2009).

1.3. Tuz

Tuz, yasam igin gerekli besinlerdendir. Tuz ve Na’ terimleri genellikle birbirinin
yerine kullamlmaktadir. Tuz agirhg dikkate alindiginda; agirligmin % 40’1 Na',
%60’1 Cl“dan meydana gelmektedir. Tuz ve Na"un farkli birimlerde doniisiimii su
sekildedir (Krzesinski ve Cohen, 2007):

1gNa'=2,5qgtuz; 1mmol Na* =23 mg Na™;
1gtuz=0,4gNa’; 1 gtuz =17 mmol Na™.

1.3.1. Tuz Alim

Normal ekstraseliiler stvi hacminin ve Na® igeriginin korunmasi, Na" alimi1 ve Na*
atilmas1 arasindaki bir dengeye baghdir (Guyton ve Hall, 2013). Dolagimin
diizenlenmesi ve hiicre membran potansiyeli gibi viicuttaki bircok mekanizmanin
uyum icinde ¢alismasi, viicut icindeki Na® konsantrasyonuna baglidir. NaCl,
ekstraseliiler sivi  miktarii  belirleyen temel etkendir. Ayrica KB’nin

diizenlenmesinde 6nemli gorevi vardir (Krzesinski ve Cohen, 2007).

Tuz istegi, insanlarin ve hayvanlarin tuza ihtiyaci olup olmadigindan ¢ok tuzlu
yemeleri gercegine dayanmaktadir. Viicutta Na* eksikligi varsa davranissal olarak tuz
alimina yonelik tuz gereksinimini diizenleyen bir mekanizma da vardir. Genel olarak,

tuz alma istegini uyandiran temel iki uyar1 sunlardir: ekstraseliiler sivi Na’
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miktarinda azalma ve kan hacmi veya KB azalmasina bagli olarak kan dolasimindaki
yetersizlik. Bu faktorler, susama hissini olusturan temel uyaranlarin aynisidir. Tuz
alma isteginin noronal mekanizmasi, susama mekanizmasina benzer. Beyin 3.
ventrikiiliin anteroventral (AV3V) bélgesindeki ayni noronal merkezlerin bir kismi
hem susamaya ve hem de tuz alma arzusuna katilirlar. Diisiik KB veya azalmis kan
hacmine bagli olarak ortaya ¢ikan dolagim refleksleri de hem susama hissini hem de

tuz alma arzusunu ayn1 anda etkiler (Guyton ve Hall, 2013).

Modern toplumlarda, Na* alim1 hemen her zaman homeostaz i¢in gerekenden
daha fazladir (Guyton ve Hall, 2013). Insan, genetik olarak giinliik 0,25 gr’ dan daha
az tuz tiiketmek icin programlanmistir. Diinya'nin bir¢ok {ilkesinde giinliik ortalama
tuz tiketimi 9 - 12 gr arasindadir. Asya iilkelerinin birgcogunda ise bu miktar 12
gr’dan daha yiiksek saptanmigtir. Cocuklarda tuz tiiketimi yagla artmakla birlikte 5
yasin tizerindeki ¢ocuklarda > 6 gr / giin diizeylerindedir (Krzesinski ve Cohen,
2007). WHO, tiim popiilasyonlarda tuz aliminin 5 gr’in altina azaltilmasini 6nerir
(Hendriksen ve ark., 2015). Tiirk toplumunda ortalama tuz tiiketiminin ise Tiirk
Toplumunda Tuz Tiiketimi ve Kan Basinci Caligmasina gore, giinde 18 gr oldugu

bulunmustur (Erdem ve ark., 2010).

Artan Na* alimi, su tutulumunda ve kalp debisinde artisa yol agar. Ayrica renal
fonksiyonlarda ve vaskiiler reaktivitede degisiklik meydana getirerek hipertansiyona
neden olabilir (Babalik, 2005). Ayn1 zamanda kardiyovaskiiler hastalik riskini ve
bobrek hastaliklar1 riskini arttirmaktadir. Yiiksek miktarda tuz alimi; inme, sol
ventrikiil hipertrofisi, renal hastaliklarda ve proteiniiride ilerleme gibi olumsuz
etkileri ile direkt etki olarak KB’m yiikseltir. indirekt olarak; obezite, renal tas,
osteoporoz, siddetli astim ve muhtemelen mide kanserlerinde artisa neden olur (He

ve MacGregor, 2010).

Bir¢ok calisma fazla tuz alimi ile hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklar
arasinda giiglii baglantilar oldugunu gostermistir (De Keyzer ve ark., 2015; He ve
MacGregor, 2008; Mohan ve Campbell, 2009). Epidemiyolik ¢alismalar gostermistir
ki fazla tuz alimi, tim diinyada mortalite ve morbiditenin 6nde gelen nedeni olan

inmenin riskini arttirir (Liv ve ark., 2012; Strazzullo 2009).
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Tuz alimi1 az olan gelismemis toplumlardaki bireylerin KB’nin gelismis
toplumlarda yasayan bireylerdeki KB’ndan daha diisiik oldugu tespit edilmistir.
Solomon adalarindaki iki topluluktan yiyeceklerinde deniz suyunu kullanan grubun
OKB diizeyi, deniz suyunu kullanmayan toplumdan daha yiiksek diizeydedir (Page,
1974). Nijerya’da yasayan iki yerli topluluktan, tuz goliinden elde edilen tuzu
kullanan topluluktaki KB diizeyi, tuzu kullanmayan topluluga gore daha yiiksektir
(He ve MacGregor; 2008).

Dietary Approaches to Stop Hypertension (DASH) c¢alismasinda, diyetle alinan
Na® ’un kisitlanmasi ile hipertansif hastalarda anlamhi KB diisiisii oldugu
bildirilmistir (Vollmer ve ark., 2001). Giinliik alinan tuz miktar1 3 gr (1200 mg Na")
azaltildiginda her y1l 60.000 - 120.000 daha az yeni koroner kalp hastasi, 32.000 —
66.000 aras1 daha az inme hastasi, 54.000 - 99.000 daha az MI hastas1 ve herhangi bir
sebepten dolay1 6lim sayisi 44.000 - 92.000 kadar daha az meydana gelmektedir
(Bibbins-Domingo ve ark., 2010). Na" aliminin azaltilmas1 hipertansif bireylerde KB
tizerine olumlu etkiler gosterebilir (De Keyzer ve ark., 2015).

Artan NaCl alimi, yetiskin olmayan hayvanlarda KB’nin arttirilmasini saglayan
bircok deneysel modelin ayrilmaz pargasidir. Cinsel agidan yetiskin olmayan ratlarda
tuz-bagimli hipertansiyon, genellikle daha belirgindir. Hipertansif uyaranlarin
uygulanmasindan sonra tuz alimi1 normal degerlere azaltilmis olsa bile, kendi kendine
stirekli devam etmesine neden olan ciddi bir ug-organ hasari eslik eder (Zicha ve
ark., 2012). Sican, kopek, tavuk, tavsan ve sempanze gibi farkli hayvan tiirleri ile
yapilan ¢aligmalarda, KB’nin diizenlenmesinde tuz alimimnin énemli bir rolii oldugu
gosterilmistir. Buna ek olarak, biitiin deneysel hipertansiyon modellerinde, hangi
hayvan tiirii olursa olsun, KB artis1 igin yiiksek tuz alimi gereklidir (He ve
MacGregor, 2010). Ayrica saglikli hayvanlarda yiiksek tuz alimi, RAS ve Anj-II’nin

intrarenal iiretimini baskilamaktadir (Sanders, 2004).

Primer hipertansiyon gelisiminde, Na* ‘un rol oynadigmin delilleri su sekilde
siralanabilir:
A) Yas artisgina bagh KB artmast ile tuz alimi arasinda dogru orantili iligki

bulunmaktadir.
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B) Diisiik miktarda tuz (< 50 mmol / giin) tiikketen toplumlarda hipertansiyon
gelisimi az veya yoktur.

C) Genetik olarak yatkin hayvan modellerinde diyet ile verilen fazla miktardaki tuz,
KB’ni1 artirmaktadir.

(¢) Kisa zamanda alinan yiiksek miktarda tuz, KB’n1 artirmaktadir.

D) Hipertansiyon tanisi olanlarin ¢ogunda kan ve doku Na® konsantrasyonu
yiiksektir.

E) 100 mmol / giin’iin altinda tuz alimimin kisitlamasi genellikle KB’ni1 diistiriir.

F) Yiiksek miktarda alman Na’, bobrek tarafinda tutularak hipertansiyona neden
olmaktadir (Braunwald, 2001).

Ayni yastaki erkek bireylere oranla kadin bireyler diyetle aliman tuza bagimh
hipertansiyona daha direnglidirler. Bu cinsiyet farkinin altinda yatan mekanizmalar
net olmamasina karsin, Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi (RAAS) ve oksidatif
stresdeki bozukluk olabilir (Sumiyoshi ve ark., 2015).

Tuz alimindaki artis; bobrek anormalliklerin varliginda, kan hacmi ve kardiyak
debide artisa neden olmaktadir. Takip eden otoregiilatér mekanizmalar, bobrek disi
periferik vaskiiler direncinde artisa ve bunun sonucunda hipertansiyona sebep
olmaktadir (Krzesinski ve Cohen, 2007). Damardaki artan basing, yerel biiyiime
faktorleri ve yerel RAS araciligl ile kompansatuvar vaskiiler hipertrofi ile de
sonuglanabilir. Anj-II, trombosit kaynakli biiylime faktorii (PDGF) ve transforme
edici biiytime faktor-p’nin (TGF- B) bu siirecte rol aldigina dair kesin kanitlar vardir
(Kanellis ve ark., 2003). Periferik vaskiiler direngte meydana gelen bu artis, Na* - K*
ATPaz’1 bloke eden “oubain” benzeri maddeler {izerinden olusabilir. Yiiksek tuz
aliminda hipotalamus veya adrenal bezlerden ‘“oubain” benzeri maddeler
salgilanmaktadir. Bu maddelerin ilk etkileri Na* - K" ATPaz araciligiyla bobrek Na*
geri emilimini azalttiklar1 icin faydali goriinebilirler. Ancak vaskiiler diiz kas
hiicrelerindeki Na* pompalarmi da inhibe ettiklerinden dolay: hiicre icinde Na’
miktarinda artisa neden olurlar. Bu durumda da Na® - Ca™ transportu iizerinden Ca™*
‘un hiicre igerisine girisinde artisa yol agmasiyla vazokonstriiksiyon ve
hipertansiyona neden olurlar. Artmis intrarenal Anj-II salgisi, oksidatif stres, bobrek

inflamasyonu gibi mekanizmalar da tuz alimma bagli olarak hipertansiyon
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gelisimindeki Na" atilimini azaltan bébrek hasarindan sorumludurlar (Krzesinski ve

Cohen, 2007).

Johnson, hipertansiyonun iki evrede gelistigini bildirmektedir. Birinci evre
olarak sempatik sinir sisteminin (SSS), RAS aktivasyonu ya da genetik veya edinsel
hiperiiriseminin neden oldugu renal vazokonstriksiyon ile baglar. Bu evrede
bobreklerde tuza duyarlilik yoktur ve renin iligkilidir. Bobrekler anatomik olarak
normal diizeydedir. Zamanla birlikte, Anj-II’nin aktivasyonuna bagl olarak gelismis
renal iskemi ve tubiilointertisyel inflamasyon sonucunda preglomeriiler vaskiiler
hastalik gelisme gosterir. Bu ikinci evrede renal Na' tutumu artis gosterir,

hipertansiyon tuza duyarlidir ve voliim bagimlidir (Krzesinski ve Cohen, 2007).

1.3.2. Tuz Ahm ve Hipertansiyon Iliskisinde Bébreklerin Rolii

Bobrekler, tuz dengesinin saglanmasinda dolayisiyla KB diizenlenmesinde dnemli
role sahiptir. Na* ve CI', glomeriilde rahat bir sekilde filtre edildikten sonra tiibiiller
boyunca geri emilmektedir. Na* ve Cl“un % 65’i proksimal tiibiilde, % 25’1 henle
kulpunda, % 5’1 distal tiibiilde, % 2 - 4’0 toplama kanallarinda geri emilmektedir
(Krzesinski ve Cohen, 2007).

Primer hipertansiyon patogenezindeki temel olaym, bobreklerdeki tuz
atilimindaki yetersizlik oldugu one siiriilmektedir. Saglikli bireylerde, KB’nda ki
artts ile beraber bobreklerde su ve Na* ‘un atilimi artarken, kan hacmi azalir veKB
normal diizeyine doner (basing¢-natritirezis iligkisi). Guyton’un otoregiilasyon teorisi,
hipertansiyon gelisiminde ve devaminda bobreklerin rolii oldugunu 6ne siirmektedir.
Hipertansiyonlu bireylerde, normal KB diizeyini saglayan bobregin intrensek
natritiretik  kapasitesinde Dbir defekt s6z konusu olabilir. Temelde basing
natriiirezisine dayanan bu hipotezde, bobreklerde Na® ‘un uzaklastirilamamasi
sonucunda plazma hacmi ve kalp debisi artis géstererek KB’nda yiikselme meydana
gelmektedir. Organlarda hasar1 dnlemeye yonelik otoregiilasyonla sistemik vaskiiler

direncin artig1 hipertansiyonun kalict olmasina sebep olmaktadir (Schrier, 2000).
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Diinya c¢apinda 32 tilkede, 52 popiilasyon 6rnegi, 20 - 59 yas arasindaki 10.074
kisinin katilimi ile gerceklestirilen “INTERSALT” calismasinda; 24 saatlik idrarda
Na’ atilim1 ile KB arasinda pozitif iliski oldugu gosterilmistir. 24 saatlik idrar Na*
atilimindaki her 100 mmol artisin SKB’n1 5 - 7 mmHg, DKB’n1 ise 2 - 4 mmHg
arttirdif1 gosterilmistir. Calismanin diger bir sonucu ise, idrarla Na™ atilimi ile KB

arasindaki iligkinin ilerleyen yaslarda daha kuvvetli oldugudur (Elliott ve ark., 1996).

1.3.3. Bobrek NaCl Atiminin Diizenlenmesi

Hiicre dis1 stvida (HDS) hakim olarak bulunan soliit Na" tuzlaridir. Na* tuzlar iginde
en dnemli olan1 NaCl’diir. NaCl, HDS ozmolaritesinin etkin belirleyicisi oldugundan
Na" dengesindeki degisiklikler, HDS ozmolaritesini degisikliklere sebep olur (Berne
ve ark., 2008).

Bobrekler, NaCl atiliminin esas yoludur. Bu sebeple bobrekler HDS hacminin
diizenlenmesinde esas rolii oynar. Fizyolojik kosullarda bobrekler, diyetle alinan

NaCl miktar1 kadarini atarak HDS hacmini sabit tutar (Berne ve ark., 2008).

Normal diyetle alinan Na* miktar1 yaklasik olarak 140 mEq / giin (~ 8 gr NaCl)
kadardir. Dolayisiyla giinliik Na* atimi da bir o kadar olmalidir. Ancak bdbrekler
genis araliklarda Na® atimini degistirebilir. Birey diisiik tuz igerigine sahip diyetle
beslendiginde, Na" atim hiz1 10 mEq / giin’e kadar diisebilir. Tersi durumda yani
yiiksek tuz diyeti ile beslendiginde, bobreklerden Na* atim hizi 1000 mEq / giin’e
kadar ¢ikabilir (Berne ve ark., 2008).

Na® aliminda meydana gelen ani degisikliklere karsilik bobregin cevabi
degisikligin biiyiikliigiine bagl olarak birkag saatten birka¢ giine kadar degisebilir.
Bu doénemlerde Na® alim ve atimi arasinda uyum olmaz. Bu durumda kiside ya
pozitif Na* dengesi (alim > atim) ya da negatif Na* dengesi (alim < atim) meydana

gelir (Berne ve ark., 2008).

HDS hacmi, kan hacmi, arteryel KB, kalp debisinin tiimii Na® dengesini
ilgilendiren etkin dolasim hacmine baglidir. Bu sebeple, bobrekler etkin dolagim

hacminde meydana gelen degisikliklere cevap olarak NaCl atiminmi1 degistirir.
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Dolasim hacmi azaldiginda, bobrekler NaCl atimini azaltir. Boylece etkin dolagim
hacmi normale doner ve uygun doku perfiizyonu saglanir. Tersi durumda ise dolagim

hacmi arttiginda bobrekler NaCl atilimini arttirir (natritirezis) (Berne ve ark., 2008).

Bobreklerin - aferent arteriyollerindeki jukstaglomeriiler sistemi, KB’nda
meydana gelen degisikliklere dogrudan cevap verir. Aferent arteriyollerin perfiizyon
basincinca azalma meydana gelmesi durumunda renin salgilanir. Perfizyon basinci

arttig1 durumda ise renin salgilanmasi baskilanir (Berne ve ark., 2008).

Bobreklerin Na® homeostazisinde rol oynamasinda hem sinirsel hem de
hormonal sinyaller etkilidir. Bobrek sempatik sinirleri aktivitesinde artis oldugu
zaman glomeriiler filtrasyon hiz1 azalir; renin salgilanmasi artar; proksimal tiibiil,
henle kulpu kalin ¢ikan kolu, distal tiibiil ve toplayict kanaldan NaCl geri emilimi

artar. Sonug olarak NaCl atiminda azalma meydana gelir.

RAS elemanlarinin salgist arttiginda NaCl geri emiliminde azalma meydana
gelir. Artmis Anj-1I diizeyi proksimal NaCl geri emilimini uyarir. Artmis aldosteron
diizeyi henle kulpunun kalin ¢ikan kol, distal tiibiil ve toplayici kanalda NaCl geri

emiliminin uyarir. Artmis Anj-II diizeyi antidiiretik hormon (ADH) salgisin1 uyarir.

Atrial natritiretik peptid (ANP) salgis1 arttiginda, NaCl atimi artar. Glomeriiler
filtrasyon hizi azalir. Renin salgisi artar, Aldosteron salgilanmasi azalir, toplayici
kanallarda NaCl ve suyun geri emilimi azalir, ADH salgilanmasi ve toplayict kanala
ADH etkisi azalir. ADH salgist arttiginda ise suyun alimi azalir; toplayici kanaldan

su emilimi artar (Berne ve ark., 2008).

1.3.4. Tuz Duyarhhg:

Tuz hassasiyeti, genetiksel olarak ya da sonradan olusan bobrek hasart ile
olusmaktadir. Tuz hassasiyetinin genetik nedenleri, bobreklerde Na* ‘un islenmesi ve
geri emilmesindeki bozukluklar1 olusturan tek gen mutasyonlaridir. Sitokrom P450
enzimlerinin bir dizi polimorfik genetik markerlar1 tuza kars1 duyarli hipertansiyon
ile 1iliskilendirilir. Bu genler; aldosteron sentezinin kodlayan CYP11B2, ATP-
baglayici kaset B alt ailesi 1 nolu iiyesi (ABCB1) gibi genlerdir. Arastirmalarin diger
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bir bolgesi de dopamin, dopamin reseptorleri (6zellikle tip-1 dopamin reseptdri,
DRD1) ve G-proteinine baglanmis reseptor kinaz 4 (GRK4) dir. Proksimal tiibiilde
dopamin araciligiyla DRD1 aktivasyonu, Na'-Cl" tasinimini inhibe ederek tuz

atilimini kolaylastirir (Sanders, 2004).

1.4. Stres

Stres, kompleks ve ¢ok boyutlu bir durum olarak bilinir (Bruder-Nascimento ve ark.,
2015). Latince’de “estrica” sozciigiinden esinlenerek dilimize gegen stres, bireyin
psikobiyolojik biitlinliigiiniin dogal olarak meydana gelen veya deneysel olarak
diizenlenmis psikososyal ve fiziksel ¢evresel etmenlerden farkli diizeylerde zarar
gormesi durumudur. Canlinin maruz kaldigi stres kosullarina bagli olarak
organizmada biyokimyasal, yapisal ve fonksiyonel bir takim degisiklikler meydana
gelir (Borlu ve ark., 2006). Stres cevabi, g¢evresel uyaranlarin tehditlerine karsi
hayatta kalmay1 saglayan ve homestazisi koruyan bir beyin-beden yanitidir (Kinlein
ve ark., 2015). Strese karsi meydana gelen fizyolojik yanitlar, etkili ve birbirleri ile
iligkilidir. Bu yanitlarin amaci, en kotii kosullarda dahi fizyolojik biitiinliigi
korumayr saglamaktir. Homeostazin yeniden saglanmasi ve siirekli sekilde
aktivasyonu, nodroendokrin ve otonom sinir sistemlerinin kontroliinii gerektirir
(Ulrich-Lai ve ark., 2009). Kollektif stres cevaplari, genellikle limbik 6n beyin,
hipotalamus ve beyin sapinin Ortiistiigii devreler tarafindan yonetilir. Bu sekilde stres
yontemi ve yogunluguna bagli olarak ndroendokrin ve otonom sistemlerin ilgili
etkileri, uygun olacak sekilde diizenlenmistir. Limbik bolge, 6diil ve ceza bolgeleri
ile kesisir ve bu da gecmiste yasanan tecriibeler ve beklenen sonuglar ile ilgili uygun

stres yanitinin olusmasi igin bir ara¢ saglar (Ulrich-Lai ve ark., 2009).

Stireli stres beraberinde olumsuz c¢agrisimlar tasir, ancak hayatta kalmak i¢in
gerekli olan 6nemli nérodavranigsal ve fizyolojik yanitlar1 agiklar. Cevresel stres
faktoriine cevap olarak; viicut, sitokinler, metabolik hormonlar ve kortikosteroidleri
igeren stres mediyatorlerinin sekresyonu tarafindan kisa bir siire sonra beyin

aktivitesindeki degisiklikleri hizlica yonetir (Kinlein ve ark., 2015).
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Stres, giiniimiizde insan hayatinin ayrilmaz bir pargasi haline gelmistir. Stresli
kosullar, fizyolojik fonksiyonlarin diizenli isleyisini bozarak c¢esitli hastalik
durumlarina yol agmaktadirlar. Stres; hipertansiyon, KKH, gastrik iilser, diyabet,

hafiza kaybi gibi diger hastaliklar1 beraberinde getirmektedir (Bhatia ve ark., 2011).

Strese maruz kalan hayvanlarda hareketlilikte azalma, yeme ve keyif verici

davraniglarda azalma, kilo kayb1 gibi degisiklikler gozlenir (Willner, 1990).

Stres, beyin ile kardiyovaskiiler, immiin ve diger sistemler arasinda noronal ve
endokrin sistemlerle olmak iizere iki sistem araciligi ile iletigimi igermektedir
(McEwen, 2007). Stres durumuna yanit, stres kaynagmin siddeti, sikligi, siiresi ve
tipine gore degisir. Hipotalamus-Hipofiz-Adrenal (HPA) eksen ve SSS, organizmay1
stres durumuna gore ayarlayan temel cevap sistemleridir (Bruder-Nascimento ve
ark., 2015). Stres durumuna maruz kalma sonucunda torokalumbar kolon ve omurilik
intermediolateral hiicrelerinde pregangliyonik sempatik noronlarin aktivasyonu
meydana gelir. Sempatik aktivasyon, Walter Cannon ve arkadaslarinin 20.’ci
yiizyilin erken donemlerinde tanimladiklari stres durumuna karst ‘‘savas ya da kag¢™’
cevabini olusturmaktadir. Olusan cevap, temel olarak adrenal medulladan salgilanan
dolagimdaki adrenalin ve baslica sempatik sinirlerden salgilanmakta olan
noradrenalin  seviyelerini, kalp hizim1 ve kasilma giiclinii, periferal

vazokonstriksiyonu ve enerji hareketliligini arttirmaktadir (Ulrich-Lai ve ark., 2009).

Akut stres durumunda ‘‘savas ya da ka¢’’ cevabmin olusmasinin haricinde,
giinlik meydana gelen olaylar kronik stresin nedenleridir. Bu durumlar viicut
tizerinde yipratict etkiler olusturur (allostatik yiik). Buna ragmen stres ile iligkili
hormonlar viicudu kisa siireli olarak korurlar ve adaptasyonu diizenlerler (allostasis)

(McEwen, 2007).
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1.4.1. Stres ve Kan Basinci

Giliniimiizde baz1 hastaliklarin, 6liime sebep olma yiizdelerinde artis s6z konusudur.
Kardiyovaskiiler hastaliklar, bu hastaliklar arasinda yer almaktadirlar.
Kardiyovaskiiler hastaliklarin yayginlagsmasina neden olan etmenler arasinda
hipertansiyon siklig1 da bulunmaktadir. Kardiyovaskiiler hastaliklarda 6liim oraninda
meydana gelen kisa zamandaki bu hizh artis; diyet, fiziksel aktivite ve stres gibi

cevresel risk faktorleri ile iliskilendirilebilir (Kearney ve ark., 2005).

Genellikle stres sonucunda ortaya ¢ikan hipertansiyonun; sempatoadrenal
aktivitedeki artisla, epinefrin-norepinefrin salinimindaki artigla ve gelismis vaskiiler
tonusla iliskili oldugu kabul gormektedir. Yapilan galismalar goéstermistir Ki,
sempatik sinirlerdeki aktivasyon ile baslayan uzun siireli vazokonstriiksiyonun
adrenerjik reseptorlerin tam bir blokaji ile dnlenememistir. Bu sebepten dolay,
sempatik sinir sistemi araciligilyla meydana gelen vazokonstriiksiyonda,
katekolaminler disindaki faktorlerinde araci olabilecegi diisliniilmektedir (Han ve

ark., 1998).

Akut ve kronik stres sonucunda meydana gelen yiiksek kardiyovaskiiler yanitlar
hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklarin riskini artirabilir (Bechtold ve ark.,
2009). Kronik stres genellikle; kardiyovaskiiler hastalik riskinde artig, baroreseptor
reflekslerde zayiflama, olusabilecek olan yeni akut strese karsi ylikselmis KB ve
noroendokrin yanitlar olusturma, tekrarlayan strese karst azalmis KB ve
noroendokrin yanitlar olusturma, bazal KB’nda ise artis gibi etkilere sahiptir. Bu
mekanizmalar, stres kosullarinda organizmanin hayatta kalabilmesi ve gelecek olan
yeni tehditlere karsi hazirlikli olmasmma yardimci olmak i¢in uyum iginde
caligmaktadirlar. Fakat stres devresinin uzun silireli olarak aktivasyonu,

kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in artmis bir risk faktorii dahil bir¢ok saglik sorununa

neden olabilmektedir (Scheuer ve ark., 2010; Scheuer, 2010).

Stres ile beraber artmis KN, sol ventrikiil kitle indeksinde artisa ve ilerlemis

ateroskleroz da MI gelisiminde hizlanmaya sebep olmaktadir (Kocatiirk, 2000).

Kronik veya tekrarlayan stres durumu, bazal KB ve glukokortikoidlerin artis1 ile

iliskili iken; akut stres durumu; KB’ni, kalp hizini, plazma glukokortikoid
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konsantrasyonunu ve kan glikoz diizeylerini hizla arttirmaktadir. Kronik olarak
yiikselmis olan glukokortikoidler, kardiyovaskiiler hastaliklarda sikayet ve dliimlerde
artisa sebep olur. Glukokortikoid reseptorlerinde ve glukokortikoidlere etki eden
enzimlerde meydana gelen degisiklikler, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklar
ile iligkilidir. Bundan dolay1 kronik strese bagli olarak glukokortikoidlerdeki
yiikkselme, kalp ve damar sagligi iizerine stresin olumsuz etkilerine katki

saglamaktadir (Bechtold ve ark., 2009).

1.4.2. Stres Kontrolii

Stres durumunda artis meydana geldiginde; dikkatsizlik, motivasyon eksikligi, moral
kaybi, psikolojik olarak tiilkenme ve bazi rahatsizliklara neden olabilir. Bu
sebeplerden dolayi, kisinin stres diizeyinin tespit edilmesi ve miimkiin oldugu kadar

stresin belirli bir diizeyde tutulup yonetilebilir olmasi dnemlidir (Durna, 2006).

Tablo 1.3. Stres durumlarina karsi direngli bireylerin 6zellikleri (Durna, 2006).

Kafein, tuz, seker ve alkol kullammlar | insanlarla iyi  gecinirler.  Tutum ve

dusiiktiir. davranislar1 esnektir.

Sigara i¢cmezler. Bardagin yarisini1 dolu gortirler.

Essiz yeteneklerini sergileyebilecekleri ve | Zamanlarii gilizel yonetir, faaliyetlerini
yasamlarina anlam kazandiran amaglar1 | planlar, kapasitelerini iyi bilir ve ayrintilarda

vardir bogulmazlar.

Sagliklar yerindedir ve fiziksel direngleri | Ulagildiginda  zevk  alimacak  amaglar

iyidir. belirlerler.

Duygularin1  gizlemeden ifade ederler, | Iyi uyurlar, rahatlamanm pek ¢ok yontemini

i¢lerine atmazlar. bilirler.

Ince yapili, narindirler. (Cok diisiik kilolu | Stirlarm iyi belirler ve o noktada durmasini

degil) bilirler
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1.4.3. Deneysel Stres Modelleri

Stresor kaynagi ve bu stresor kaynagin uygulanma siiresine gore stres 3 grupta
siiflandirilabilir (Bhatia ve ark., 2011).

A) Akut Stres; Stresor yalnizca bir defa uygulanir.

B) Kronik Stres; Stresér uzun siireler boyunca uygulanir.

C) Kronik Degisken Stres; Farkli siddette farkli stresorler tekrarli uygulanir.

Deney hayvanlart iizerinde stres olusturabilmek i¢in modeller su sekilde

smiflandirilabilir (Bhatia ve ark., 2011).

A - Fiziksel Stres Modelleri
1 - Sicaklik dalgalanmalarina bagli olarak indiiklenen stres
- Kacisin engellenerek soguk suya batirmak
- Soguk ortamda izole etmek
2 - Hareketsizlik stresi
3 - Elektrik soku verilerek indiiklenen stres
4 - Zorunlu ylizdiirme ile indiiklenen stres
B - Psikolojik Stres Modelleri
1 - Yeni dogan izolasyon stresi
2 - Avci stresi
3 - Gece-giindiiz 151k degisimi ile indiiklenen stres
4 - Giiriilti ile indiiklenen stres

C-Kronik tahmin edilemeyen stres

1.4.3.1. Hareketsizlik Stresi

Hareketsizlik stres modeli, arastirmalarda kullanilan yaygin bir metoddur (Bruder-
Nascimento ve ark., 2015). Hayvanlarda stres kaynagi olarak yaygin olarak
kullanilan hareketsizlik, stres ile iligkili biyolojik, biyokimyasal ve fizyolojik
yanitlarin incelenebilmesi i¢in kullanilmaktadir. Hareketsizlik, iki farkli sekilde elde

edilebilir. Hayvan, hava gecisinin miimkiin oldugu silindirik akrilik tiipe (4,5 cm
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genisliginde ve 12 cm uzunlugunda) konularak hareketsiz birakilabilir. Diger bir yol
ise, hayvan bacaklarindan gergin bir sekilde tahta iizerine koyularak, hayvani
hareketsiz birakma olabilir. Bas hareketi, basin iizerine gegirilecek ve boyun etrafina
yerlestirilen bir metal aracilig1 ile kisitlanabilir. Hareketsiz birakilan ratlar, 150dk
kadar bu sekilde tutulurlarsa akut hareketsizlik stresi, 7-10 giin boyunca belirli
zaman dilimlerinde bu sekilde tutulurlarsa kronik hareketsizlik stresi
gergeklestirilmis olur. Hareketsizlik stresi kullanmanin model olarak en biiyiik
avantaji, adaptasyonun nadiren sergilendigi fiziksel ve zihinsel stres tretilmesidir

(Bhatia ve ark., 2011).

1.5. Amacg

Hipertansiyon, diinyada onlenebilir 6liim nedenleri icerisinde bir numarali risk
faktortidiir. Stres ise artik yasamin bir pargast haline gelmis saglik sorunudur. Bu
riskler tedavi edilmedikleri veya yok edilmediginde daha ileri saglik sorunlarina
neden olurlar. Tuz alimi, KB’n1 arttirarak hipertansiyonu tetikleyebilir. Calismamizin
amaci; farkli Na* miktarina sahip farkli tuzlari normal ve stres kosullarinda KB ve
KB ile iligkili olabilecek bazi fizyolojik parametreler {izerine etkisini arastirmaktir.
Bu ¢alisma, farkli Na" miktaria sahip olan farkli tuzlarm, KB basta olmak iizere bazi
fizyolojik parametreler iizerine karsilastirmali etkilerinin arastirilacag: ilk calisma

olacaktir.
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2. MATERYAL-METOD

2.1. Deney Hayvanlari

Deneylerde 97 adet erkek sican (Wistar albino, 250-350gr, 3-4 aylik) kullanilda.
Deney hayvanlari, Dumlupmar Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar
Yetistirme Uygulama ve Arastirma Merkezi’'nden temin edildi. Calisma ile ilgili etik
kurul izni Dumlupinar Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan
12.03.2014 tarihli 2014.03.02 karar numarasi ile alindi. Sicanlar, standart sartlar
altinda; 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik, havalandirmali, sabit 1s1h (23 + 2 °C)
odalarda deney hayvanlar1 kafeslerinde barindirildi. Beslenmeleri i¢in standart sigan

pellet yem kullanildi. Siganlar rastgele olmak tlizere 13 gruba ayrilmistir.

1.Kontrol Grubu (K) (n=10); Bu gruptaki hayvanlara herhangi bir islem

uygulanmadi.

2.Sham Grubu (SF) (n=10); Bu gruptaki hayvanlara gastrik gavaj yoluyla SF
verildi.

3.Sofra Tuzu Grubu (ST) (n=7); Bu gruptaki hayvanlara gastrik gavaj ile sofra

tuzu verildi.

4.Deniz Tuzu Grubu (DT) (n=7); Bu gruptaki hayvanlara gastrik gavaj ile deniz

tuzu verildi.

5.Himalaya Tuzu Grubu (HT) (n=7); Bu gruptaki hayvanlara gastrik gavaj ile

himalaya tuzu verildi.

6. Potasyum Tuzu Grubu (PT) (n=7); Bu gruptaki hayvanlara gastrik gavaj ile

potasyum tuzu verildi.

7.Kaya Tuzu Grubu (KT) (n=7); Bu gruptaki hayvanlara gastrik gavaj ile kaya

tuzu verildi.

8. Stres Grubu (S) (n=7); Bu gruptaki hayvanlara kronik hareketsizlik stres metodu

ile stres uygulandi.
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9.Stres+Sofra Tuzu Grubu (SST) (n=7); Bu gruptaki hayvanlara kronik
hareketsizlik stres metodu ile stres uygulandi. Bununla birlikte hayvanlara

gastrik gavaj ile sofra tuzu verildi.

10.  Stres+Deniz Tuzu Grubu (SDT) (n=7); Bu gruptaki hayvanlara kronik
hareketsizlik stres metodu ile stres uygulandi. Bununla birlikte hayvanlara

gastrik gavaj ile deniz tuzu verildi.

11.  Stres+Himalaya Tuzu Grubu (SHT) (n=7); Bu gruptaki hayvanlara kronik
hareketsizlik stres metodu ile stres uygulandi. Bununla birlikte hayvanlara

gastrik gavaj ile himalaya tuzu verildi.

12.  StrestPotasyum Tuzu Grubu (SPT) (n=7); Bu gruptaki hayvanlara kronik
hareketsizlik stres metodu ile stres uygulandi. Bununla birlikte hayvanlara

gastrik gavaj ile potasyum tuzu verildi.

13.  StrestKaya Tuzu Grubu (SKT) (n=7); Bu gruptaki hayvanlara kronik
hareketsizlik stres metodu ile stres uygulandi. Bununla birlikte hayvanlara

gastrik gavaj ile kaya tuzu verildi.

2.2. Kronik Hareketsizlik Stres Modeli

Hayvanlara stres modeli olarak kronik hareketsizlik stres modeli uygulandi.
Sicanlar, hava gecisi i¢in uygun deliklerin bulundugu ve iginde hareket etmelerine
olanak vermeyecek boyutlarda olan (4,5 cm genisliginde ve 12 c¢cm uzunlugunda)
silindirik akrilik kafeslerde, giinde 120 dk olacak sekilde 10 giin boyunca tutuldu
(Sekil 2.1) (Ayada ve ark., 2015).
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Sekil 2.1. Kronik hareketsizlik stresi uygulamasi.

2.3. Yiiksek Tuz Diyeti

Hayvanlara gruplarina gore farkli tuzlar, igme suyu ile ¢ozdiiriilerek gastrik gavaj
yoluyla (1 ml) 10giin boyunca giinde bir defa verildi. “’Tirk Toplumunda Tuz
Tiiketimi ve Kan Basinc1 Calismast (SALTurk)’’ na gore Tiirk toplumunda ortalama
tuz tiikketiminin giinde 18 gr oldugu bulunmustur (Erdem ve ark., 2010). Bu veri goz
oniine alarak 70 kg agirligindaki bir bireye oranla hayvan agirliklar1 esas alinarak
tuz orani belirlenmistir. Bu oran literatiirde kabul edilen % 8’lik yiiksek tuz
kullanimina denk gelmektedir (Della Penna ve ark., 2014). Kullanilan tuzlar; sofra
tuzu (Chef Seasons, Parti No : 2265P12), deniz tuzu (Billur Tuz, ), Himalaya tuzu
(Chef Seasons, Parti No : C40 / 13), Potasyum tuzu (Estuz, Parti No : 09 - 10) ve
Kaya tuzu (Rasa Organik).

2.4. Kan Basmci Olcme Yontemi

KB olglimleri, sicanlarin bilinci agik iken veri kayit cihazi (Biopac mp36)
kullanilarak kuyruktan indirekt kuyruk mansonu yontemi ile yapildi. Siganlarin KB
Ol¢timleri tim denekler i¢in deney basinda ve sonunda olmak iizere 0. giin ve 10.

giinlerde oOlciildii. Her bir denek tek basina muhafaza edici bir kutuya yerlestirilerek,
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kuyruguna tail-cuff cihazinin mansonu ve sensorii takildi (May NIBP200-A) (Sekil
2.2). Siganlarin kuyruklari, diizenli sinyal ve atim alinincaya kadar 34 °C’de 10 - 20
dk siireyle ile 1s1tild1. Olgiimler sessiz ve sakin laboratuvar ortaminda siganlarin rahat
ve sakin oldugu, diizenli sinyal grafigi alindiginda yapildi (Sekil 2.3). Her bir sigan
icin en az 5 dl¢lim yapildi. Analiz i¢in Biopac Student Lab Pro programi kullanild.
Elde edilen degerlerden en yiiksek ve en diisiikk olanlar1 ¢ikartildiktan sonra kalan 3

degerin ortalamalar1 alinarak KB hesaplandi (Erken ve ark., 2013).

Sekil 2.2. Deney hayvaninin muhafaza edici kutuya yerlesimi ve tail-cuff cihazinin

manson ve sensoriiniin takilmasi.

Sekil 2.3. Deney hayvanindan kan basinci kayitlarinin alinmasi.
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2.5. idrar Orneklerinin Toplanmasi

Tuz uygulamasi sonunda hayvanlar, 24 saatlik idrarlarinin toplanabilmesi ig¢in
metabolik kafese alindi. 24 saat sonunda toplanan idrar 6rnekleri ¢alisma zamanina
kadar -80 °C’de bekletildi. Idrar 6rneklerinden; mikroalbumin, idrar kalsiyum (Ca'*™")

ve idrar Na" diizeylerine bakildi.

2.6. Doku Orneklerinin Toplanmasi

Deney basinda ve sonunda olmak iizere tiim siganlar tartildi ve viicut agirliklar
belirlendi. Doku agirliklart (kalp, sag bobrek ve sol bobrek) ise deney sonunda
belirlendi. Tiim deneysel periyodun sonunda Ketamin - HCI / Xylazine - HCI (90 mg
/ kg - 10 mg / kg) anestezisi uygulanan siganlarin abdominal aortalarindan en az 6 ml
kan alinarak antikoagiilan iceren ve icermeyen tiiplere konuldu. Sicanlar
kansizlastirildiktan hemen sonra her bir siganin kalp ve bobrek dokulari, etrafindaki

bag ve yag dokular1 temizlenerek, standart bir sekilde total olarak ¢ikarildi.

2.7. Biyokimyasal Analiz

2.7.1. Rutin Biyokimyasal Parametrelerin Analizi

Serum tiiplerine konulan kan &rnekleri, +24 °C’de 5.000 rpm’de 7 dk santrifiij
(Sigma 3-18K, Germany) edilerek serumlarina ayrildi. Bu serumlar analiz edilinceye
kadar -80°C’de donduruldu. Elde edilen serumlar ile Trigliserit, LDL, HDL,

Kolesterol, K*, Na*, CI" ve kreatinin serum degerlerine bakildu.

2.7.2. TAS ve TOS Analizi

Oksidatif parametrelerinden Total antioksidan statiisti (TAS) ve Total oksidan statiisii
(TOS) seviyeleri i¢in Rel Assay (Gaziantep, Tiirkiye) analiz kiti kullanildi. TAS ve
TOS degerlerinden Oksidatif stres indeksi (OSI) hesaplandi. Bu amagla
(OSI=[(TOS/TAS)x100]) formiilii kullanild: (Kocak ve ark., 2016).
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2.7.3. Elisa

Serum Orneklerinden Elisa okuyucu (Thermo Multiskan GO, 1510, Finland)
kullanilarak ACE, ET-1, Anj-I, Anj-1l ve Kortikosteron degerleri okundu.

2.7.3.1. ACE Elisa Protokolii:

* ACE elisa ¢alismasi i¢in Sunred elisa kiti (Seri No : 201-12-0928) kullanilda.

* Her bir elisa i¢in uygun olan standartlar hazirlandi.

* Mikroplate’in ilk kuyularina hazirlanan bu standartlardan 50 pl + 50 pl
Streptavidin-HRP eklendi. Diger kuyulara ise 40 pl serum 6rnekleri + 10 ul ACE —
antibody + 50 ul Streptavidin-HRP koyuldu. Plate, plate kapatici ile kapatilarak 37
°C’de 60 dk boyunca inkiibe edildi.

* Her bir kuyu, 350 pl “Yikama Soliisyonu” ile 5 kez yikandi.

* Her bir kuyuya chromogen soliisyon A 50ul ve chromogen solution B 50ul eklendi.

« 37%Cde 10 dk boyunca inkiibe edildi.

» Inkiibasyon sonras1 her bir kuyuya 50 pl “Stop soliisyonu” eklendi. Bu soliisyonun
eklenmesiyle kuyadaki acik mavi rengin, sar1 renge doniisiimii gozlemlendi.

* Bir mikroplate reader yardimiyla her bir kuyunun optik dansite (OD) degeri 450 nm
dalga boyunda okutuldu.

2.7.3.2. ET-1 Elisa Protokolii:

* ET-1 elisa calismasi i¢in Boster elisa kiti (Katalog No : EK0945) kullanild:.

* Her bir Elisa i¢in uygun olan standartlar hazirlandi.

» Mikroplate’in ilk kuyularina hazirlanan bu standartlardan 100 pl eklendi. Diger
kuyulara ise 100 pl serum O6rnekleri koyuldu. Plate, plate kapatici ile kapatilarak 37
°C’de 90 dk boyunca inkiibe edildi.

* Yikama yapmadan sadece aspire edildikten sonra her bir kuyuya 100 pl “Endotelin
Antibody Calisma Soliisyonu” eklendi. 37 °C’de 1 saat boyunca inkiibe edildi.

* Her bir kuyu, 300 pl “Yikama Tamponu” ile 3 kez yikandi.
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« Her bir kuyuya 100 pl “ABC galisma soliisyonu” eklendi ve 37 °C’de 30 dk
boyunca inkiibe edildi.

* Her bir kuyu, 300 pl “Yikama Tamponu” ile 5 kez yikandi.

* Her bir kuyuya 90 pl “TMB substrat” eklendi ve 37 °C’de 20 dk karanlikta inkiibe
edildi.

+ Inkiibasyon sonras1 her bir kuyuya 100 pl “Stop soliisyonu” eklendi. Bu soliisyonun
eklenmesiyle kuyadaki acik mavi rengin, sar1 renge doniisiimii gézlemlendi.

* Bir mikroplate reader yardimiyla her bir kuyunun OD degeri 450 nm dalga boyunda
okutuldu.

2.7.3.3. Anj-1, Anj-11 Elisa Protokolii:

» Anj-1 (Katalog No : CSB-E08528r) ve Anj-1l (Katalog No : CSB-E04494r) elisa
caligsmasi i¢in Cusabio elisa kitleri kullanilda.

* Her bir Elisa i¢in uygun olan standartlar hazirlandi.

» Mikroplate’in ilk kuyularina hazirlanan bu standartlardan 100 pl eklendi. Diger
kuyulara ise 100 pl serum 6rnekleri koyuldu. Plate, plate kapatici ile kapatilarak 37
°C’de 2 saat boyunca inkiibe edildi.

* Yikama yapmadan sadece aspire edildikten sonra her bir kuyuya 100 pl “Biotin
Antikor” ¢aligma soliisyonu eklendi. 37 °C’de 1 saat boyunca inkiibe edildi.

* Her bir kuyu, 200 pl “Yikama Tamponu” ile 3 kez yikandi.

« Her bir kuyuya 100 pl “HRP-avidin” ¢alisma soliisyonu eklendi ve 37 °C’de 1 saat
boyunca inkiibe edildi.

* Her bir kuyu, 200 pl “Yikama Tamponu™ ile 5 kez yikandi.

* Her bir kuyuya 90 ul “TMB substrat” eklendi ve 37 °C’de 30 dk karanlikta inkiibe
edildi.

« Inkiibasyon sonras1 her bir kuyuya 50 ul “Stop soliisyonu” eklendi. Bu soliisyonun
eklenmesiyle kuyadaki acik mavi rengin, sar1 renge doniisiimii gozlemlendi.

* Bir mikroplate reader yardimiyla her bir kuyunun OD degeri 450 nm dalga boyunda
okutuldu.
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2.7.3.4. Kortikosteron Elisa Protokolii:

* Kortikosteron elisa ¢alismasi igin Cusabio elisa kiti (Katalog No : CSB-E07014r)
kullanildi.

» Mikroplate’in ilk kuyusu blank olarak belirlendi. Ardindan standart sayis1 kadar
kuyucuklara kit ile beraber gelen standartlardan 50 pl eklendi. Diger kuyulara ise
50 pl serum 6rnekleri koyuldu.

* Blank kuyusu hari¢ diger kuyularin tamamma 50 ul “HRP-conjugate” soliisyonu
eklendi.

* Biitiin kuyulara 50 ul “Antibody” soliisyonu eklendi.

* Plate, plate kapatici ile kapatilarak 37 °C’de 1 saat boyunca inkiibe edildi.

* Her bir kuyu, 200 pl “Yikama Tamponu” ile 3 kez yikandi.

* Her bir kuyuya 50 pl “Substrate A ve 50 ul “Substrate B” soliisyonlar1 eklendi ve
37 °C’de 15 dk boyunca inkiibe edildi.

» Inkiibasyon sonras1 her bir kuyuya 50 pl “Stop soliisyonu” eklendi. Bu soliisyonun
eklenmesiyle kuyadaki acik mavi rengin, sar1 renge doniisiimii gozlemlendi.

* Bir mikroplate reader yardimiyla her bir kuyunun OD degeri 450 nm dalga boyunda
okutuldu.

2.8. Histopatoloji

Histopatolojik analiz i¢in % 10’luk formalin iginde tespit edilen sol bobrek ve kalp
ornekleri fiksasyon sonrasi rutin histolojik parafin takip metodu kullanilmak suretiyle
alkol ve ksilen serilerinden gecirilmek suretiyle parafine gomiildii. Parafin bloklara
gomiilen dokulardan mikrotom (Leica Rotary) yardimi ile 5 um kalinliginda kesitler
alindi. Alinan bobrek dokusu kesitleri Peryodik Asit Shift (PAS) ve Hematoksilen-
Eozin (HE) ile boyanarak; kalp dokular1 ise HE ile boyanarak 1sik mikroskobunda
incelendi ve fotograflar1 ¢ekildi. Tiim histopatolojik ¢alismalar uzman bir patolog

tarafindan korleme yontemi ile yapildi.
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2.9. Revers-Transcription PCR (RT-PCR)

2.9.1. RNA izolasyonu

RT-PCR c¢alismalari i¢in sag bobrek dokular1 kullanildi. Dokularin homojenizasyonu
ve RNA izolasyon asamalari i¢in GeneJET RNA Purification Kit (Katalog No.
#K0732, Lithuania) kullanildi. RNA izolasyon islemi iiretici firmanin talimatlar

dogrultusunda yapildi.

2.9.1.1. Dokularin Homojenizasyon Islemi

Alinan drnekler, 30 mg’lik pargalara ayrilarak 15ml’lik cam tiipe aktarildi. Uzerine
300 ul Lysis Buffer eklenerek pargalayici (homojenizator) (WiseTis, HG-15A,
Korea) ile parcalandi. Homojenizator her kullanimdan sonra, bulagmay1 6nlemek i¢in

doku 6rnegi kalmayacak sekilde temizlenmistir.

2.9.1.2. Homojenize Olmus Doku Orneklerinin izolasyon islemleri

Homojenize olmus doku orneklerinin {izerine 600 pl diliie proteinaz K eklendi.
Ornekler vortekslenerek 15-25 °C’de 10 dk. inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda
12.000 rpm de 10 dk boyunca santrifiij edildi. Stipernatant kismi yeni 1,5 ml’lik
ependorf tiipe aktarildi. Yaklasik 450 pl kadar %96-100’lik ethanol eklendi. Pipet
yardimiyla hafif¢e karistirildi. Karisimdan 700 pl alinarak spin kolona aktarildi.
12.000 rpm de 1 dk santrifiij edildi. Spin kolonun alt kisminda bulunan toplama
tiiplindeki sivi uzaklagtirilarak yeni toplama tiipli ile degistirildi. 700 pul Wash
Bufferl (ethanol eklenmis) eklendi. 12.000 rpm de 1 dk santrifiij edildi. Spin
kolonun alt kisminda bulunan toplama tiipiindeki sivi uzaklastirilarak yeni toplama
tipt ile degistirildi. 600 ul Wash Buffer2 (ethanol eklenmis) eklendi. 12.000 rpm de
1 dk santrifiij edildi. Spin kolonun alt kisminda bulunan toplama tiipiindeki sivi

uzaklastirilarak yeni toplama tiipii ile degistirildi. 250 pl Wash Buffer2 (ethanol
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eklenmis) eklendi. 12.000 rpm de 2 dk santrifiij edildi. Spin kolon kismi1 yeni RNase
free 1,5 ml’lik ependorf tiipe aktarildi. 100 pl nuclease free Water eklendi. 12.000
rpm de 1 dk santrifiij edildi. Ependorf tiipte kalan kisim kullanilacagi zamana kadar
-80 °C’de saklandi.

2.9.2. RNA Konsantrasyonunun Hesaplanmasi

RNA miktarint ve safligini belirlemek amaciyla, 2 ul RNA spektrofotometrede 260
nm dalga boyunda optik dansite 6l¢iilerek hesaplanda.

2.9.3. cDNA Sentezi

cDNA sentezi i¢in, Tablo 2.1°de gosterildigi gibi toplam hacim 20 pl olacak sekilde
reaksiyon hazirlandi ve ¢cDNA sentez islemi asagidaki kosullarda gergeklestirildi.

c¢DNA sentezi icin ABM ¢cDNA Kit kullanildi.

Tablo 2.1. cDNA sentezi i¢gin kullanilan karisim igerigi (1 6rnek igin)

Komponent Miktar(ul)
Oligo (dT) (10 uM) 1wl
dNTP Mix (10 mM each) 1 ul
Nuclease-free Water 2,5ul
Total RNA 10 pl

Karisim hazirlandiktan sonra 65 °C’de 5 dk inkiibe edildi. Sonrasinda buz iistiine

alinarak 1 dk bekletildi. Ardindan asagidaki karisimdan hazirlanarak eklendi.

5xXRT Buffer 4 ul
RNaseOFF  Ribonuclease 0,5 ul
inhibitor (40 U / pl)

Easy script Plustm RTase 1wl
(200 U / )
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cDNA tepkime kosullari;
50 °C’de 50 dk
85 °C’de 5 dk
Uygulanan karisim ve tepkime kosullar1 sonucunda RNA’dan ¢cDNA elde islemi
tamamlanmis oldu. Elde edilen cDNA’lar -20 °C de saklandi.

2.9.4. RT-PCR Asamasi

RT-PCR asamasindan analizi yapilacak genlerin primerlerinin dizayn1 (Tablo 2.2)
sonucunda elde edilen % GC, Erime sicakligi (melting Temperature; Tm) ve her
gene ait baz uzunluk degerleri géz oniinde bulundurularak, belirlenen PCR kosullar
Techne 5Prime (Katalog No : 5PrimeG/02, UK) PCR cihaz ile gergeklestirildi.

Housekeeping gen olarak s -actin kullanilda.

Tablo 2.2. Caspase-3, Bcl- Xl, Endotelin-1 ve p-aktin mRNA ekspresyon analizi i¢in
kullanilacak 6zgiin primerlerin dizilimleri (5°—37)

P-Aktin
) ] Sense: 5’-AGGCCAACCGTGAAAAGATG-3’
Primer seti
Anti-sense: 5’-ACCAGAGGCATACAGGGACAA-3’
Endotelin-1
Primer seti Sense: 5’-GTGTGTCTACTTCTGCCACCTGGAC-3’
Anti-sense: 5°- GGGCTCGGAGTTCTTTGTCTGC-3’
Caspase-3
) ) Sense: 5’-GACTGCGGTATTGAGACAGA-3’
Primer seti
Anti-sense: 5°- CGAGTGAGGATGTGCATGAA-3’
Bcel-XL
) ) Sense: 5’-AGGCTGGCGATGAGTTTGAA-3’
Primer seti .
Anti-sense: 5>-TGAAACGCTCCTGGCCTTTC-3’




40

2.10. Tuz Analizi

Numunelerin hazirlanmasinda ve analizinde, Dumlupmar Universitesi Ileri
Teknolojiler Merkezi (ILTEM) biinyesinde bulunan alevli atomik absorpsiyon
spektroskopisi (Analytik Jena, Contr AA, Almanya) kullanildi. Na*, K* ve Ca™*
tayini i¢in cihazin dalga boyu sirasiyla 588.9953, 766.4908, 422.6728 nm'ye
ayarlandi. Tuz numuneleri hassas terazi ile 0,1 gr tartilarak ultra saf su ile ¢ozildii.
Analizlerde % 4 Nitrik asit (HNO3) iceren 1000 ppm SCP Science Na*, K* ve Ca™*
standardi kullanildi. Standart konsantrasyonlar1 Na* igin 0.05; 0.1; 0.2; 0.5; 1.0 ppm
(mg/L), K" igin 0.05; 0.1; 0.2; 0.4; 0.8 ppm (mg/L), Ca™" icin ise 0.1; 0.2; 0.5; 1.0;
2.0 ppm (mg/L) standartlar kullanilarak kalibrasyon egrileri elde edildi. CI" miktar

Ise stokiyometrik hesaplama yapilarak tayin edildi.

2.11. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirmeler igin Stastistical Package for Social Sciences (SPSS)
20.0 paket programi kullanildi. Degerler, ortalamatstandart hata (ort + sh) seklinde
verildi. Ayni grubun deney Oncesi ve sonrasi parametrelerine ait verilerin
karsilastirmasinda Wilcoxon Testi, ikiden fazla gruplarin karsilastirmalarinda
Kruskal-Wallis testi, ikili gruplarin karsilastirilmasinda ise Mann-Whitney U testi
kullanilarak istatistiksel analizler yapildi. Elde edilen degerler p<0,05 ise istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.



3.1. Tuz Analizleri

Tuz analizleri sonucu elde edilen veriler tablo 3.1. de gosterilmistir.
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3. BULGULAR

Tablo 3.1. Tuz analiz sonuglari.

Deniz Tuzu Hi_lr? alaya Kaya Tuzu Sofra Tuzu Potasyum
uzu Tuzu
% 29,165 % 25,032 % 27,096 % 30,56 % 0,3745
S 291,650 g/kg | 250,320 g/kg | 270,956 g/kg | 305,577 g/kg 3,745 g/kg
% 45,03 % 38,654 % 41,84 % 47,191 % 0,336
“ 450,3 g/kg 386,54 g/kg 418,4 g/kg 471,91 g/kg 3,36 g/kg
K* % 0,015 % 0,051 % 0,020 % 0,037 % 44,5
150 mg/kg 510 mg/kg 204 mg/kg 371 mg/kg 445,036 g/kg
ca™ % 0,193 % 0,208 % 0,234 % 0,179 % 0,159
1,934 g/kg 2,076 g/kg 2,339 g/kg 1,786 g/kg 1,588 g/kg

3.2. Agirhik Sonuclar:

3.2.1. Hayvan Agirhklar:

Deney baslangicinda ve deney sonunda hayvanlarin agirliklart  belirlendi.
Gruplardaki hayvanlarin deney oncesi ve deney sonrasi agirliklari birbirleriyle

karsilastirildi. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (Tablo 3.2).
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Tablo 3.2. Gruplardaki hayvanlarin deney oncesi ve sonrasi viicut agirliklart (ort +

sh). p: Grup igindeki istatistiksel degeri ifade eder, *: grup igindeki istatistiksel olarak anlamliligi
ifade eder (Wilcoxon Testi).

Gruplar Viicut A?gur‘;lgl Once Vi'écol;]trg%;'fl)lgl 0
K 328,3+8.,0 3222+4,7 0,507
SF 298,8 + 6,2 286,1 £ 6,4 0,066
ST 338,7+ 13,4 323,8+ 13,9 0,018*
DT 313,1+9.,8 2942 +£9,2 0,018*
HT 291,4+9,5 282,7+ 8,0 0,235
PT 273,04+ 10,9 268,5+9,6 0,463
KT 321,4 +8.,8 302,4+11,3 0,028*
S 3492+ 12,2 3244+ 10,4 0,018*
SST 338,7+ 18,0 320,0 15,7 0,028*
SDT 3592+ 19,4 337,0+ 21,4 0,043*
SHT 347,0+12,3 3047+ 11,4 0,018*
SPT 359,7+84 321,0+£9,2 0,018*
SKT 327,5+ 10,2 2783+ 14,9 0,027*

ST (p=0,018), DT (p=0,018), KT (p=0,028), S (p=0,018), SST (p=0,028), SDT
(p=0,043), SHT (p=0,018), SPT (p=0,018) ve SKT (p=0,027) gruplarinda hayvan
agirliklarinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma goriilmistir. K (p=0,507),
SF (p=0,066), HT (p=0,235) ve PT (p=0,463) gruplarinda ise istatistiksel olarak

anlamli bir degisiklik gézlemlenmedi.

3.2.2. Sol Bobrek Dokusu Agirhiklar:

Deney sonunda hayvanlardan alinan sol bobrek dokulari, etrafindaki yag dokusu
temizlendikten sonra hassas terazi yardimu ile tartildi ve agirliklar belirlendi. Sol
bobrek dokusu agirhigi, total viicut agirligma oranlandi. Sol bobrek dokusu
agirhiklarimin istatistiksel analizi i¢in Mann-Whitney U parametrik olmayan test
kullanildi. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Bu oranlar baz alindiginda kontrol grubu sol bdbrek agirligina gore; DT
(p=0,026), KT (p=0,017), S (p=0,026), SST (p=0,002) gruplarinda sol bobrek dokusu

agirliklar istatistiksel olarak azalma gostermistir.

SF (p=1,000), ST (p=0,128), HT (p=0,318), PT (p=0,097), SDT (p=0,053), SHT
(p=0,318), SPT (p=0,165) ve SKT grubu (p=0,383) sol bobrek dokusu agirliklari,
kontrol grubu sol bobrek dokusu agirliklarina gore istatistiksel olarak anlamlilik

gostermemistir.

3.2.3. Sag Bobrek Dokusu Agirhiklar:

Deney sonunda hayvanlardan alinan sag bobrek dokulari, etrafindaki yag dokusu
temizlendikten sonra hassas terazi yardimi ile tartildi ve agirliklart belirlendi. Sag

bobrek dokusu agirlig, total viicut agirligina oranlandi.

Bu oranlar baz alindiginda kontrol grubu sag bobrek dokusu agirliklarina gore;
DT (p=0,026) ve SST (p=0,007) sag bobrek dokusu agirliklar istatistiksel olarak

azalma gostermistir.

SF (p=0,805), ST (p=0,259), HT (p=0,620), PT (p=1,000), KT (p=0,383), S
(p=0,073), SDT (p=0,128), SHT (p=0,338), SPT (p=0,128) ve SKT (p=0,710) sag
bobrek dokusu agirliklari, kontrol grubu sag bobrek dokusu agirliklarina gore

istatistiksel olarak anlamlilik géstermemistir.

3.2.4. Kalp Dokusu Agirhiklar:

Deney sonunda hayvanlardan alinan kalp dokulari, temizlendikten sonra hassas
terazi yardimi ile tartildi ve agirliklar belirlendi. Kalp dokusu agirhigi, total viicut

agirhigina oranlandi.

Bu oranlar baz alindiginda kontrol grubu kalp dokusu agirliklarina gore; sadece

SDT (p=0,001) kalp dokusu agirliklar istatistiksel olarak azalma gostermistir.



44

SF (p=1,000), ST (p=0,053), DT (p=0,053), HT (p=0,053), PT (p=0,535), KT
(p=0,318), S (p=0,456), SST (p=0,128), SHT (p=0,710) ve SKT (p=1,000) kalp
dokusu agirliklari, kontrol grubu kalp dokusu agirliklarina gore istatistiksel olarak

anlamlilik géstermemistir.

3.3. Kan Basinci Sonuglari

KB 6lgme yontemi ile her bir hayvandan SKB (Tablo 3.3), DKB (Tablo 3.4), OKB
(Tablo 3.5) ve Nabiz sayis1 (NS) (Tablo 3.6) verileri dl¢iildii.

3.3.1. Sistolik Kan Basinci

SKB verilerine gore; DT (p=0,028), SST (p=0,028), SDT (p=0,043), SHT (p=0,018)
ve SPT (p=0,018) gruplarinda kendi kontrollerine gore istatistiksel olarak artis tespit
edildi. K (p=0,553), SF (p=0,611), ST (p=0,310), HT (p=0,735), PT (p=0,176), KT
(p=0,398), S (p=0,091) ve SKT (p=0,08) gruplarinda kendi kontrollerine gore ise
anlaml bir degisiklik tespit edilemedi.
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Tablo 3.3. Gruplardaki hayvanlarin deney Oncesi ve sonrasi sistolik kan basinci
(SKB) verileri (ort + sh).

istatistiksel olarak anlamlilig: ifade eder (Wilcoxon Testi).

p: Grup igindeki istatistiksel degeri ifade eder, *: grup igindeki

Gruplar SKB 0.giin SKB 10.giin 0
(mmHg) (mmHg)

K 123,9+£3,3 126,0 £5,2 0,553
SF 127,3 +3,8 127,0 £ 3,9 0,611
ST 131,4 £ 3,1 136,6 + 3,1 0,310
DT 126,9 £2,7 132,6 £1,5 0,028*
HT 126,7 £3,6 130,1 £ 1,7 0,735
PT 127,1 £ 1,8 131,9+ 2,4 0,176
KT 128,6 £2,5 130,9 + 1,8 0,398
S 126,8 £ 1,5 132,7+ 1,6 0,091
SST 1259 +1,2 135,5+1,5 0,028*
SDT 128,4+2,2 138,5+2,8 0,043*
SHT 128,0 £ 0,8 135,9 £ 0,4 0,018*
SPT 128,0+£ 1,1 1379+ 0,8 0,018*
SKT 1273 +£2,4 1355+ 1,8 0,08

3.3.2. Diyastolik Kan Basinci

DKB verilerine gore; S (p=0,028) SST (p=0,028), SDT (p=0,043), SHT (p=0,028),
SPT (p=0,018) ve SKT (p=0,043) gruplarinda kendi kontrollerine gore istatistiksel
olarak anlamli artig tespit edildi. K (p=1,000), SF (p=0,735), ST (p=0,176), DT
(p=0,063), HT (p=0,128), PT (p=0,698) ve KT (p=0,176) gruplarinda ise kendi

kontrollerine gore istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik tespit edilemedi.
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Tablo 3.4. Gruplardaki hayvanlarin deney Oncesi ve sonrasi diyastolik kan basinci
(DKB) verileri (ort + sh). p: Grup igindeki istatistiksel degeri ifade eder, *: grup igindeki
istatistiksel olarak anlamlilig1 ifade eder (Wilcoxon Testi).

Gruplar DKB 0.giin DKB 10.giin 0
(mmHg) (mmHg)
K 81,3+1,0 81,3+2,3 1,000
SF 82,5+1,5 82,0+1,9 0,735
ST 83,7+1,3 86,7+1,2 0,176
DT 82,7+1,2 86,1 £0,6 0,063
HT 82,5+1,8 85,4+0,6 0,128
PT 84,4 £0,6 86,1 £1,2 0,698
KT 84,4 +£0,7 86,1 £0,4 0,176
S 84,3 +0,5 86,5+0,5 0,028*
SST 85,1 +£0,5 88,8+0,8 0,028*
SDT 86,6 1,0 89,8+£1,0 0,043*
SHT 84,9 £0,8 88,4+0,7 0,028*
SPT 85,1+0,5 89,0+0,5 0,018*
SKT 85,3+0,8 88,0+ 1,2 0,043*

3.3.3. Ortalama Kan Basinci

OKB verilerine gore; DT (p=0,018), SST (p=0,028), SDT (p=0,043), SHT (p=0,018),
SPT (p=0,018) ve SKT (p=0,043) gruplarinda kendi kontrollerine gore istatistiksel
olarak anlamli artig tespit edildi. K (p=0,735), SF (p=0,735), ST (p=0,237), HT
(p=0,612), PT (p=0,249), KT (p=0,176) ve S (p=0,090) gruplarinda ise kendi

kontrollerine gére anlamli bir degisiklik tespit edilmedi.
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Tablo 3.5. Gruplardaki hayvanlarin deney Oncesi ve sonrasi ortalama kan basinci
(OKB) verileri (ort £ sh). p: Grup igindeki istatistiksel degeri ifade eder, *: grup igindeki
istatistiksel olarak anlamlilig: ifade eder (Wilcoxon Testi).

Gruplar OKB 0.giin OKB 10.giin D
(mmHg) (mmHg)

K 101,4 £2,0 102,6 £3,6 0,735
SF 104,3+£2,9 103,8 £2,9 0,735
ST 106,2 2,0 1102 +2,1 0,237
DT 103,7+ 1,9 108,0 £0,8 0,018*
HT 103,5+2,7 106,7 £ 1,1 0,612
PT 104,9 £ 1,1 107,7 £ 1,7 0,249
KT 1055+ 1,5 107,4 £ 1,0 0,176
S 104,2 £0,9 108,1 £ 0,9 0,09
SST 104,3 £0,7 110,6 £ 1,1 0,028*
SDT 106,3 £ 1,5 112,4 £1,7 0,043*
SHT 105,3 £ 0,7 110,7 £ 0,7 0,018*
SPT 105,2 £0,6 112,0£0,6 0,018*
SKT 1052+ 1,5 110,3+1,4 0,043*

3.3.4. Nabiz Sayisi

NS verilerine gore; SHT (p=0,028) ve SPT (p=0,028) gruplarinda kendi kontrollerine
gore istatistiksel olarak anlamli artig tespit edildi. K (p=0,866), SF (p=0,865), ST
(p=0,600), DT (p=0,063), HT (p=0,735), PT (p=0,917), KT (p=0,866), S (p=0,312),
SST (p=0,249), SDT (p=0,080) ve SKT (p=0,500) gruplarinda ise kendi kontrollerine
gore anlamli bir degisiklik tespit edilmedi.
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Tablo 3.6. Gruplardaki hayvanlarin deney Oncesi ve sonrasi nabiz sayist (NS)
verileri (ort &= sh). p: Grup icindeki istatistiksel degeri ifade eder, *: grup igindeki istatistiksel
olarak anlamlilig1 ifade eder (Wilcoxon Testi).

Gruplar NS 0.giin (kez/dk) NS 10.giin (kez/dk) p
K 291,4+7,0 2953 +£5,1 0,866
SF 325,0+ 4,6 326,2 £8,0 0,865
ST 310,5+7,0 312,1+6,2 0,600
DT 312,2+9,1 328,3+7,2 0,063
HT 316,8 +7,7 314,7+£4,1 0,735
PT 316,3+ 12,8 317,8 £ 11,3 0,917
KT 308,6 £ 11,8 312,44+ 7,0 0,866
S 306,2+ 7,4 317,1 £5,7 0,312
SST 299,8 £ 13,6 315,6 £4,5 0,249
SDT 300,0 + 7,7 331,8+12,6 0,080
SHT 306,2 + 8,1 324,7+9,9 0,028*
SPT 295,8 £ 6,1 3164 +£5,6 0,028*
SKT 296,4 +10,2 298,6 £ 13,6 0,500

3.4. RT-PCR Sonuglar:

Bu calismada, bobrek dokularindan elde edilen RNA ve bu RNA’lardan elde edilen
cDNA ornekleri ile Caspase-3, Bcl-XI| ve ET-1 olmak iizere 3 gen bdlgesinin gen
ifade diizeylerine RT-PCR teknigi ile bakildi. Housekeeping gen olarak ise b-actin
kullanildi. PCR 6rnekleri, % 2’lik agaroz jelde yiiriitiildii ve goriintiilemesi yapildi.
Gen ifadesi sonuglarinin degerlendirilmesi i¢in Image J bilgisayar programi

kullanilmastir.
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K grubu disindaki gruplar K grubu ile kiyaslandiginda; Caspase-3 mRNA
ekspresyon degeri, PT (p=0,038) ve S (p=0,001) gruplarinda istatistiksel olarak artis
gostermistir (Sekil 3.1). SF (p=0,62), ST (p=0,209), DT (p=0,366), HT (p=0,259),
KT (p=0,535), SST (p=0,534), SDT (p=0,639), SHT (p=0,902), SPT (p=0,805), SKT
(p=0,628) gruplarinda Caspase-3 mRNA ekspresyon degerleri, istatistiksel olarak
anlamli bir degisiklik gostermemistir (Sekil 3.1).

6,00 -
500 * %
4,00 -
3,00 -

2,00 +

1,00 +

Caspase-3 mRNA ekspresyon [densitometri)

0,00 -
K SF ST DT HT PT KT S ST SDT  SHT  SPT  SKT

Gruplar

Sekil 3.1. Caspase-3 mRNA ekspresyon analiz degerleri.
*; Kontrol ile diger gruplar arasindaki anlamliligi (p<0.05) ifade eder (Mann Whitney U test).
**; Kontrol grubu ile diger gruplar arasindaki anlamlilig1 (p<0.01) ifade eder (Mann Whitney U test).
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K grubu disindaki gruplar K grubu ile kiyaslandiginda; Bcl-XI mRNA
ekspresyon degeri, sadece S (p=0,011) grubunda istatistiksel olarak artis gostermistir
(Sekil 3.2). SF (p=1,000), ST (p=0,456), DT (p=1,000), HT (p=0,805), PT
(p=0,383), KT (p=0,710), SST (p=0,628), SDT (p=0,530), SHT (p=0,620), SPT
(p=0,097), SKT (p=0,073) gruplarinda Bcl-XI mRNA eckspresyon degerleri,
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gostermemistir (Sekil 3.2).
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Sekil 3.2. Bcl-XI mMRNA ekspresyon analiz degerleri.
*: Kontrol grubu ile diger gruplar arasindaki anlamliligi (p< 0.05) ifade eder (Mann Whitney U test).



51

K grubu disindaki gruplar K grubu ile kiyaslandiginda; ET-1 mRNA ekspresyon
degeri, ST (p=0,007) ve PT (p=0,038) gruplarinda istatistiksel olarak artig
gostermistir. SST (p=0,022) grubunda ise istatistiksel olarak azalma gostermistir
(Sekil 3.3). SF (p=0,259), DT (p=0,181), HT (p=0,383), KT (p=0,902), S (p=0,073),
SDT (p=0,755), SHT (p=0,318), SPT (p=1,00) ve SKT (p=0,234) gruplarinda ET-1
mRNA ekspresyon degeri, istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gostermemistir
(Sekil 3.3).
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Sekil 3.3. ET-1 mRNA ekspresyon analiz degerleri.
*; Kontrol ile diger gruplar arasindaki anlamliligi (p<0.05) ifade eder (Mann Whitney U test).
**; Kontrol grubu ile diger gruplar arasindaki anlamlilig1 (p<0.01) ifade eder (Mann Whitney U test).
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3.5. Biyokimya Sonuclari

3.5.1. Serum ve idrar Rutin Parametreleri

Biyokimyasal degerlerin istatistiksel analizi i¢in Mann-Whitney U parametrik
olmayan test kullanildi. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (Tablo 3.7).

SF grubu K grubu ile kiyaslandiginda; kolesterol (p = 0,038) ve HDL
(p=0,017) degerleri agisindan istatistiksel olarak azalma vardir. Kreatinin (p=0,456),
trigliserit (p=0,209), LDL (p=0,456), serum Na' (p=0,456), serum K" (p=0,259),
serum CI” (p=0,259), idrar Ca™" (p=0,097), idrar Na" (p=0,318) ve mikroalbumin
(p=0,234) degerleri a¢isindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktur.

ST grubu K grubu ile kiyaslandiginda; kolesterol (p=0,038), LDL (p=0,026),
serum Na® (p=0,011), serum CI" (p=0,011) ve idrar Ca™ (p=0,038) degerleri
acisindan istatistiksel olarak azalma vardir. Idrar Na® (p=0,001) ve mikroalbumin
(p=0,007) degerlerinde ise istatistiksel olarak artis vardir. Kreatinin (p=0,648),
trigliserit (p=0,71), HDL (p=0,259) ve serum K* (p=0,805) degerleri acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktur.

DT grubu K grubu ile kiyaslandiginda; kolesterol (p=0,017), LDL (p=0,038),
serum CI" (p=0,002) ve idrar Ca™" (p=0,011) degerleri acisindan istatistiksel olarak
azalma vardir. Idrar Na* (p=0,001) ve mikroalbumin (p=0,001) degerlerinde ise
istatistiksel olarak artig vardir. Kreatinin (p=0,53), trigliserit (p=0,165), HDL
(p=0,73), serum Na" (p=0,73) ve serum K" (p=0,318) degerleri agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark yoktur.

HT grubu K grubu ile kiyaslandiginda; Kolesterol (p=0,038), LDL (p=0,038),
serum Na* (p=0,026) ve idrar Ca™" (p=0,014) degerleri agisindan istatistiksel olarak
azalma vardir. Idrar Na® (p=0,011) ve mikroalbumin (p=0,001) degerlerinde ise
istatistiksel olarak artis vardir. Kreatinin (p=0,639), trigliserit (p=0,259), HDL
(p=0,053), serum K* (p=0,535) ve serum CI (p=0,053) degerleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur.
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PT grubu K grubu ile kiyaslandiginda; Kolesterol (p=0,038), HDL (p=0,038),
idrar Ca™ (p=0,002) degerleri acisindan istatistiksel olarak azalma vardir. Idrar Na*
(p=0,001) ve mikroalbumin (p=0,007) degerlerinde ise istatistiksel olarak artis
vardir. Kreatinin (p=0,318), trigliserit (p=0,71), LDL (p=0,259), serum Na’
(p=0,902), serum K" (p=0,62), serum CI" (p=0,456) degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark yoktur.

KT grubu K grubu ile kiyaslandiginda; Kreatinin (p=0,017), idrar Na* (p=0,001)
ve mikroalbumin (p=0,005) degerleri agisindan istatistiksel olarak artis vardir. Idrar
Ca"™ (p=0,001) degeri agisindan istatistiksel olarak azalma vardir. Kolesterol
(p=0,128), trigliserit (p=0,456), HDL (p=0,128), LDL (p=0,097), serum Na"
(p=0,902), serum K" (p=0,805), serum CI" (p=1,000) degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark yoktur.

S grubu K grubu ile kiyaslandiginda; Idrar Ca™ (p=0,002) degeri agisindan
istatistiksel olarak azalma vardir. Idrar Na* (p=0,001) ve mikroalbumin (p=0,003)
degerleri agisindan istatistiksel olarak artis vardir. Kreatinin (p=0,165), kolesterol
(p=0,128), trigliserit (p=0,902), HDL (p=0,053), LDL (p=0,165), serum Na"
(p=0,318), serum K* (p=0,902) ve serum CI (p=1,000) degerleri agisindan

istatistiksel olarak anlaml fark yoktur.

SST grubu K grubu ile kiyaslandiginda; Idrar Ca™ (p=0,001) degeri agisindan
istatistiksel olarak azalma vardir. Idrar Na* (p=0,001) ve mikroalbumin (p=0,003)
degerleri agisindan istatistiksel olarak artis vardir. Kreatinin (p=0,051), kolesterol
(p=0,445), trigliserit (p=0,234), HDL (p=0,234), LDL (p=0,628), serum Na"
(p=0,534), serum K* (p=0,731) ve serum CI (p=0,366) degerleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark yoktur.

SDT grubu K grubu ile kiyaslandiginda; idrar Ca™ (p=0,018) degeri acisindan
istatistiksel olarak azalma vardir. Idrar Na* (p=0,003) ve mikroalbumin (p=0,042)
degerleri agisindan istatistiksel olarak artig vardir. Kreatinin (p=0,149), kolesterol
(p=0,755), trigliserit (p=0,202), HDL (p=0,432), LDL (p=0,876), serum Na"
(p=0,876), serum K* (p=0,876) ve serum CI (p=0,432) degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktur.
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SHT grubu K grubu ile kiyaslandiginda; Kreatinin (p=0,008), Idrar Na®
(p=0,001) ve Mikroalbumin (p=0,003) degerleri agisindan istatistiksel olarak artis
vardir. Kolesterol (p=0,014), HDL (p=0,005) ve Idrar Ca™ (p=0,001) degerleri
acisindan istatistiksel olarak azalma vardir. Trigliserit (p=0,234), LDL (p=0,073),
Serum Na® (p=0,018), Serum K* (p=0,051) ve Serum CI" (p=0,234) degerleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktur.

SPT grubu K grubu ile kiyaslandiginda; Kolesterol (p=0,011), HDL
(p=0,004), LDL (p=0,026) ve idrar Ca™ (p=0,001) degerleri agisindan istatistiksel
olarak azalma vardir. Idrar Na® (p=0,002) ve mikroalbumin (p=0,03) degerleri
acisindan istatistiksel olarak artis vardir. Kreatinin (p=0,318), trigliserit (p=0,259),
serum Na* (p=0,71), serum K* (p=0,318) ve serum CI" (p=0,71) degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktur.

SKT grubu K grubu ile kiyaslandiginda; Idrar Ca™ (p=0,005) ve HDL (p=0,073)
degerleri acisindan istatistiksel olarak azalma vardir. Idrar Na* (p=0,014) degeri
acisindan istatistiksel olarak artis vardir. Kreatinin (p=0,181), kolesterol (p=0,106),
trigliserit (p=0,445), LDL (p = 0,445), serum Na" (p=0,295), serum K" (p=0,628),
serum CI" (p=0,836) ve mikroalbumin (p=0,343) degerleri agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark yoktur.
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Tablo 3.7. Gruplara ait biyokimyasal degerlerin istatistiksel analiz bulgulari. a; kontrol grubu degerine gore istatistiksel olarak anlamli artan
degerleri temsil etmektedir. b: kontrol grubu degerine gore istatistiksel olarak anlamli azalan degerleri temsil etmektedir. p<0,05 (Mann-Whitney U).

SF ST | DT HT PT KT S SST | SDT | SHT SPT SKT
Kreatinin | 0,456 | 0,648 | 0,53 | 0,639 0,318 |0,017%| 0,165 | 0,051 | 0,149 | 0,008 0,318 | 0,181
Kolesterol |0,038°[0,038°| 0,17° | 0,038" 0,038° | 0,128 | 0,128 | 0,445 | 0,755 | 0,014 | 0,011° | 0,106
Trigliserit [ 0,209 | 0,71 | 0,165 | 0,259 0,71 | 0456 | 0,902 | 0,234 | 0,202 | 0,234 0,259 | 0,445

HDL 0,017°] 0,259 | 0,73 | 0,053 0,038" | 0,128 | 0,053 | 0,234 | 0,432 | 0,005° | 0,004° |0,005
LDL 0,456 |0,026° | 0,38 | 0,038° 0,259 | 0,097 | 0,165 | 0,628 | 0,876 | 0,073 0,026 | 0,445

Serum Na* | 0,456 | 0,011°| 0,73 | 0,026" 0,902 | 0902|0318 | 05534 | 0,876 | 0,181 0,71 | 0,295
Serum K* | 0,259 | 0,805 | 0,318 | 0,535 062 |0,805]0902]| 0,731 | 0,876 | 0,051 0,318 | 0,628
Serum CI” | 0,259 | 0,011°[0,002°| 0,053 0,456 1 1 0,366 | 0,432 | 0,234 0,71 | 0,836
idrar Ca*™* | 0,343 [ 0,038 0,011°| 0,014° 0,002° [0,001°|0,002° | 0,001° | 0,018"° | 0,001° | 0,001° [0,005°
idrar Na* | 0,318 | 0,001% | 0,001® | 0,011% 0,001* |0,001%|0,001%| 0,001® | 0,003* | 0,001° | 0,002® |0,014°

Mikroalbumin | 0,234 | 0,007% | 0,001® | 0,001% 0,007* |0,005%|0,003%| 0,003% | 0,042% | 0,003*° | 0,030° | 0,343
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3.5.2. Elisa Sonuclari

3.5.2.1. Serum Anj-1 Konsantrasyonu

Gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi goriildi (p=0,686).
Ayrica ikili karsilagtirmalarda K grubuna goére; SF (p=0,836), ST (p=0,902), DT
(p=0,535), HT (p=0,165), PT (p=0,456), KT (p=0,383), S (p=1,000), SST (p=0,628),
SDT (p=0,876), SHT (p=0,138), SPT (p=0,456), SKT (p=0,628) gruplarinda
istatistiksel olarak anlamlilik tespit edilmedi (Sekil 3.4).
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Sekil 3.4. Serum Anj-I analiz degerleri. Kontrol grubuna goére biitiin gruplarda

istatistiksel olarak anlamlilik gézlemlenmedi.
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3.5.2.2. Serum Anj-11 Konsantrasyonu

Gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p=0,031). ikili
karsilagtirmalarda ise K grubuna gore; SF (p=0,053), ST (p=0,383), DT (p=0,318),
HT (p=0,209), PT (p=1,000), KT (p=0,805), S (p=1,000), SST (p=0,731), SDT
(p=0,268), SHT (p=0,945), SPT (p=0,209), SKT (p=0,836) gruplarinda istatistiksel
olarak anlamlilik tespit edilmedi (Sekil 3.5).
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Sekil 3.5. Serum Anj-II analiz degerleri. Kontrol grubuna goére biitiin gruplarda

istatistiksel olarak anlamlilik gézlemlenmedi.
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3.5.2.3. Serum ACE Konsantrasyonu

Gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu gériildii (p=0,003). ikili
karsilagtirmalarda K grubuna gore; SHT (p=0,008), SPT (p=0,007), SKT (p=0,002)

gruplarinda istatistiksel olarak anlamli azalma tespit edildi (Sekil 3.6).

Ayrica ikili karsilastirmalarda K grubuna gore; SF (p=0,456), ST (p=0,535), DT
(p=0,620), HT (p=0,710), PT (p=0,805), KT (p=0,620), S (p=0,456), SST (p=0,073),
SDT (p=0,149) gruplarinda ise istatistiksel olarak anlamlilik tespit edilmedi (Sekil
3.6).
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Sekil 3.6. Serum ACE analiz degerleri.
**: Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli azalmay1 temsil eder. p<0,01.
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3.5.2.4. Serum ET-1 Konsantrasyonu

Gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu gériildii (p=0,039). ikili
karsilagtirmalarda K grubuna gore; ST (p=0,014), HT (p=0,005), PT (p=0,022), S
(p=0,014), SST (p=0,014), SPT (p=0,038) gruplarinda istatistiksel olarak anlamli
azalma g6zlemlendi (Sekil 3.7).

SF (p=0,073), DT (p=0,138), KT (p=0,073), SDT (p=0,230), SHT (p=0,101) ve
SKT (p=0,534) gruplarinda ise istatistiksel olarak anlamlilik gézlemlenmedi (Sekil
3.7).
3,0000 -
2,5000 -

2,0000 -

1,5000 -

ET-1 serum konsantrasyonu [pg/ml)

1,0000 - n *
% * *

0,5000 -

K SF ST DT HT PT KT S SST SDT SHT SPT SKT
Gruplar

Sekil 3.7. Serum ET-1 analiz degerleri.
*: Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli azalmay1 temsil eder. p<0,05
**: Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli azalmay1 temsil eder. p<0,01
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3.5.2.5. Serum Kortikosteron Konsantrasyonu

Gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu gériildii (p=0,004). ikili
karsilagtirmalarda K grubuna gore; SDT (p=0,041) ve SHT (p=0,004) gruplarinda
istatistiksel olarak anlamli artis gozlemlendi (Sekil 3.8). SF (p=0,818), ST (p=0,589),
DT (p=0,101), HT (p=0,108), PT (p=0,662), KT (p=0,731), S (p=0,093), SST
(p=0,093) ve SPT (p=0,180) gruplarinda ise istatistiksel olarak anlamli olmasada
artts gozlemlendi (Sekil 3.8). SKT (p=0,310) grubunda ise anlamli olmasada azalis
gozlemlendi (Sekil 3.8).
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Sekil 3.8. Serum kortikosteron analiz degerleri.

*: Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli artig1 temsil eder. p<0,05
**: Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli artig1 temsil eder. p<0,01
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3.5.3. Oksidatif Stres indeksi Sonuglar

Serum OSI sonuglari sekil 3.9. da gosterilmistir. Bu sonuglara gore; K grubuna gore

ST (p=0,421) harig biitiin gruplarda OSI degerinde azalma meydana gelmistir.

Bu azalma DT (p=0,016), HT (p=0,016), KT (p=0,016), SPT (p=0,016) ve SKT
(p=0,008) gruplarinda istatistiksel olarak anlamli diizeydedir.

SF (p=0,056), PT (p=0,548), S (p=0,056), SST (p=0,222), SDT (p=0,222), SHT

(p=0,151) gruplarindaki azalma ise istatistiksel olarak anlamli degildir.
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Sekil 3.9. Serum OSI analiz degerleri.
*: Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli azalmayi temsil eder. p<0,05.
**: Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli azalmay1 temsil eder. p<0,01.
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3.6. Histopatoloji Sonug¢lari

3.6.1. Bobrek Dokusu Histopatoloji Sonuclari

Bobrek dokusu histopatoloji sonuglari, Walker ve ark. (2000) tarafindan yapilan

calismada belirtilen kriterlere gore siniflandirilmistir. Bu siniflandirmaya gore;

Grade 0: Normal yap1

Grade 1: Tibiiler epitel sisme alanlari, vakiiolar dejenerasyon, nekroz, dokiilme %25
oranindan az

Grade 2: Grade 1’e benzer degisiklikler ancak %25-50 oraninda

Grade 3: Grade 1’e benzer degisiklikler ancak %50-75 oraninda

Grade 4: Grade 1’e benzer degisiklikler ancak %75 oranindan fazla



K grubu histopatoloji bulgularina goére; normal histopatolojik bulgular (Resim
1A, 1B) gozlemlenmistir. PAS boyama sonucu; glomeriiler ve tiibiiler epitelyum

bazal membranlar1 PAS ile pozitif boyanmistir (Resim 1C). (Grade 0).

1C

Resim 1. Kontrol grubu bobrek dokusu. 1A) Kontrol grubu bobrek dokusu HE boyama
goriintiisii (10X), 1B) Kontrol grubu bobrek dokusu HE boyama gorintiisti (100X), 1C) Kontrol grubu
bobrek dokusu PAS boyama goriintiisii (100X).



SF grubu histopatoloji bulgularina gore; normal histopatolojik bulgular (Resim
2A, 2B) gozlemlenmistir. PAS boyama sonucu; glomeriiler ve tiibiiler epitelyum

bazal membranlar1 PAS ile pozitif boyanmistir (Resim 2C) (Grade 0).

2C

Resim 2. SF grubu bobrek dokusu. 2A) SF grubu bobrek dokusu HE boyama gériintiisii (10X),

2B) SF grubu bobrek dokusu HE boyama goriintiisii (100X), 2C) SF grubu bobrek dokusu PAS
boyama goriintiisii (100X).



ST grubu histopatoloji bulgularina gore; fokal tiibiiler nekroz (Resim 3B, kirmizi
ok) gozlemlenmistir. Tiibiil llimenlerinde PAS pozitif hyalinize materyal (Resim 3C,

mavi oK) birikimi mevcuttur (Grade 1).

3C

Resim 3. Sofra tuzu grubu bobrek dokusu. 3A) Sofra tuzu grubu bobrek dokusu HE boyama
goriintiisii (10X), 3B) Sofra tuzu grubu bobrek dokusu HE boyama goriintiisii (100X), 3C) Sofra tuzu
grubu bobrek dokusu PAS boyama goriintiisii (100X). Kirmizi ok: tiibiiler nekroz, mavi ok: hyalinize

materyal



DT grubu histopatoloji bulgularina gore; fokal tiibiiler nekroz (Resim 4B,
kirmizi ok) gozlemlenmistir. Tibiil liimenlerinde PAS pozitif hyalinize materyal

(Resim 4C, mavi ok) birikimi mevcuttur (Grade 1).

Resim 4. Deniz tuzu grubu bobrek dokusu. 4A) Deniz tuzu grubu bobrek dokusu HE boyama
goriintiisii (10X), 4B) Deniz tuzu grubu bobrek dokusu HE boyama goriintiisii (100X), 4C) Deniz tuzu

grubu bobrek dokusu PAS boyama goriintiisii (100X). Kirmizi ok: tiibiiler nekroz, mavi ok: hyalinize

materyal



HT grubu histopatoloji bulgularina gore; fokal tiibiiler nekroz (Resim 5B,
kirmizi ok) mevcuttur. Tiibil limenlerinde PAS pozitif hyalinize materyal (Resim

5C, mavi ok) birikimi mevcuttur (Grade 1).

5C

Resim 5. Himalaya tuzu grubu bobrek dokusu. 5A) Himalaya tuzu grubu bobrek dokusu HE
boyama goriintiisii (10X), 5B) Himalaya tuzu grubu bobrek dokusu HE boyama goriintiisii (100X),
5C) Himalaya tuzu grubu bobrek dokusu PAS boyama goriintiisii (100X). Kirmizi ok: tiibiiler nekroz,

mavi ok: hyalinize materyal



PT grubu histopatoloji bulgularina gore; % 25-50 oraninda tiibiiler epitelde
siskinlik (Resim 6B, Sar1 ok), vakiioler degisiklikler (Resim 6B, gri ok), nekroz ve
dokiilmeler (Resim 6C, kirmizi ok) mevcuttur. Tibiil limenlerinde PAS pozitif

hyalinize materyal (Resim 6C, mavi ok) birikimi mevcuttur (Grade 2).

6C

Resim 6. Potasyum tuzu grubu bobrek dokusu. 6A) Potasyum tuzu grubu bobrek dokusu HE
boyama goriintiisii (10X), 6B) Potasyum tuzu grubu bobrek dokusu HE boyama goriintiisti (100X),
6C) Potasyum tuzu grubu bobrek dokusu PAS boyama goriintiisii (100X). Kirmizi ok: tiibiiler nekroz,

mavi ok: hyalinize materyal, gri ok: vakiioler degisiklik, sar1 ok: tiibiiler epitelde siskinlik



KT grubu histopatoloji bulgularina gore; fokal tiibiiler nekroz (Resim 7B,

kirmizi ok) mevcuttur. Tiibil limenlerinde PAS pozitif hyalinize materyal (Resim

7C, mavi ok) birikimi mevcuttur (Grade 1).

7C

Resim 7. Kaya tuzu grubu bobrek dokusu. 7A) Kaya tuzu grubu bobrek dokusu HE boyama
goriintiisti (10X), 7B) Kaya tuzu grubu bobrek dokusu HE boyama goriintiisti (100X), 7C) Kaya tuzu
grubu bobrek dokusu PAS boyama goriintiisii (100X). Kirmiz1 ok: tiibiiler nekroz, mavi ok: hyalinize

materyal



S grubu histopatoloji bulgularina gore; fokal tiibiiler nekroz (Resim 8B, kirmizi
ok) mevcuttur. Tiibiil limenlerinde PAS pozitif hyalinize materyal (Resim 8C, mavi

oK) birikimi mevcuttur (Grade 1).

S8C

Resim 8. Stres grubu bobrek dokusu. 8A) Stres grubu bobrek dokusu HE boyama goriintiisii
(10X), 8B) Stres grubu bobrek dokusu HE boyama goriintiisii (100X), 8C) Stres grubu bobrek dokusu

PAS boyama goriintiisii (100X). Kirmizi ok: tiibiiler nekroz, mavi ok: hyalinize materyal



SST grubu histopatoloji bulgularina gore; % 50-75 oraninda tiibiiler epitelde
siskinlik (Resim 9A, sar1 ok), vakiioler degisiklikler (Resim 9A, gri ok), nekroz ve
dokiilmeler (Resim 9A, kirmizi ok) mevcuttur. Ayrica tiibiilointerstisyel nefrit
(Resim 9B, turuncu ok) mevcuttur. Tibil limenlerinde PAS pozitif hyalinize

materyal birikimi (Resim 9C, mavi ok) mevcuttur (Grade 3).

oC

Resim 9. Stres + Sofra tuzu grubu bobrek dokusu. 9A) Stres + Sofra tuzu grubu bobrek
dokusu HE boyama gorintisii (10X), 9B) Stres + Sofra tuzu grubu bobrek dokusu HE boyama
goriintiisii (10X), 9C) Stres + Sofra tuzu grubu bobrek dokusu PAS boyama goriintiisii (100X).
Kirmiz1 ok: tiibiiler nekroz, mavi ok: hyalinize materyal, gri ok: vakiioler degisiklik, sar1 ok: tiibiiler

epitelde siskinlik, turuncu ok: tiibiilointerstisyel nefrit



SDT grubu histopatoloji bulgularina gore; % 50-75 oraninda tiibiiler epitelde
siskinlik (Resim 10B, sar1 ok), vakiioler degisiklikler (Resim 10A, yesil ok), nekroz
ve dokiilmeler (Resim 10B, kirmiz1 ok) mevcuttur. Tiibil limenlerinde PAS pozitif

hyalinize materyal birikimi (Resim 10C, mavi ok) mevcuttur (Grade 3).

10C

Resim 10. Stres + Deniz tuzu grubu bobrek dokusu. 10A) Stres + Deniz tuzu grubu bobrek

dokusu HE boyama goriintiisii (10X), 10B) Stres + Deniz tuzu grubu bobrek dokusu HE boyama
goriintiisti (100X), 10C) Stres + Deniz tuzu grubu bobrek dokusu PAS boyama goriintiisii (100X).

Kirmiz1 ok: tiibiiler nekroz, mavi ok: hyalinize materyal, gri ok: vakiioler degisiklik, sar1 ok: tiibiiler

epitelde siskinlik



SHT grubu histopatoloji bulgularina gore; % 25-50 oraninda tiibiiler epitelde
siskinlik (Resim 11B, sar1 ok), vakiioler degisiklikler (Resim 11B, gri 0k), nekroz ve
dokiilmeler (Resim 11B, kirmizi ok) mevcuttur. Tibiil liimenlerinde PAS pozitif

hyalinize materyal birikimi (Resim 11C, mavi ok) mevcuttur (Grade 2).

Resim 11. Stres + Himalaya tuzu grubu bobrek dokusu. 11A) Stres + Himalaya tuzu grubu

bobrek dokusu HE boyama goriintiisii (10X), 11B) Stres + Himalaya tuzu grubu bobrek dokusu HE
boyama goriintiisii (100X), 11C) Stres + Himalaya tuzu grubu bobrek dokusu PAS boyama goriintiisii

(100X). Kirmizi ok: tiibiiler nekroz, mavi ok: hyalinize materyal, gri ok: vakiioler degisiklik, sar1 ok:

tiibiiler epitelde sigkinlik



SPT grubu histopatoloji bulgularina gore; % 25-50 oraninda tiibiiler epitelde
sigskinlik (Resim 12B, sar1 ok), vakiioler degisiklikler (Resim 12B, gri ok) mevcuttur.
Nekroz ve dokiilmeler (Resim 12B, kirmizi1 ok) mevcuttur. Ayrica tiibiilointerstisyel
nefrit (Resim 12B, turuncu ok) mevcuttur. Tibiil limenlerinde PAS pozitif hyalinize

materyal birikimi (Resim 12C, mavi ok) mevcuttur (Grade 2).

Resim 12. Stres + Potasyum tuzu grubu bobrek dokusu. 12A) Stres + Potasyum tuzu grubu
bobrek dokusu HE boyama goriintiisii (10X), 12B) Stres + Potasyum tuzu grubu bobrek dokusu HE
boyama goriintiisii (100X), 12C) Stres + Potasyum tuzu grubu bobrek dokusu PAS boyama goriintiisii
(100X). Kirmizi ok: tiibiiler nekroz, mavi ok: hyalinize materyal, gri ok: vakiioler degisiklik, sar1 ok:

tiibiiler epitelde siskinlik, turuncu ok: tiibiilointerstisyel nefrit



SKT grubu histopatoloji bulgularina gore; fokal tiibiiler nekroz (Resim 13B,
kirmizi ok) mevcuttur. Tiibil limenlerinde PAS pozitif hyalinize materyal (Resim

13C, mavi ok) birikimi mevcuttur (Grade 1).

Resim 13. Stres + Kaya tuzu grubu bobrek dokusu. 13A) Stres + Kaya tuzu grubu bobrek

dokusu HE boyama goriintiisii (10X), 13B) Stres + Kaya tuzu grubu bobrek dokusu HE boyama
goriintiisii (100X), 13C) Stres + Kaya tuzu grubu bobrek dokusu PAS boyama goriintiisii (100X).

Kirmizi ok: tiibiiler nekroz, mavi ok: hyalinize materyal
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3.5.2. Kalp Dokusu Histopatoloji Sonug¢lari

Kalp dokusu histopatoloji sonuglari, Joukar ve ark. (2010) tarafindan yapilan

calismada belirtilen kriterlere gore siniflandirilmistir. Bu siniflandirmaya gore;

Grade 0: Higbir etki yoktur.

Grade 1: Minimum (fokal miyosit hasar1)

Grade 2: Hafif (ufak inflamasyon siireci ile birlikte hafif multifokal dejenerasyon
hasar1)

Grade 3: Orta (genis miyofibriler hasar ve/veya diflize inflamasyon siireci)

Grade 4: Siddetli (difiize inflamasyon siireci ile birlikte nekroz)

K grubu histopatoloji bulgularina gore; normal kalp dokusu histopatolojik

bulgular1 (Resim 14) gozlemlenmistir (Grade 0).

Resim 14. Kontrol grubu kalp dokusu. Kontrol grubu kalp dokusu HE boyama goriintiisii.



SF grubu histopatoloji bulgularina gore; normal kalp dokusu histopatolojik
bulgular1 (Resim 15) goézlemlenmistir (Grade 0).

Resim 15. SF grubu kalp dokusu. SF grubu kalp dokusu HE boyama goriintiisii.

ST grubu histopatoloji bulgularina gére; minimum fokal miyosit hasar1 (Resim
16, mavi ok) vardir (Grade 1).

Resim 16. Sofra tuzu grubu kalp dokusu. Sofra tuzu grubu kalp dokusu HE boyama

goriintiisii. Mavi ok: miyosit hasari



DT grubu histopatoloji bulgularina gore; minimum fokal miyosit hasar1 (Resim

17, mavi ok) vardir (Grade 1).

Resim 17. Deniz tuzu grubu kalp dokusu. Sofra tuzu grubu kalp dokusu HE boyama

goriintiisii. Mavi ok: miyosit hasari

HT grubu histopatoloji bulgularina gore; minimum fokal miyosit (Resim 18,
mavi ok) hasart vardir. Vaskiiler konjesyon (Resim 18, kirmizi ok) ve 6dem (Resim

18, turuncu ok) mevcuttur (Grade 1).

Resim 18. Himalaya tuzu grubu kalp dokusu. Himalaya tuzu grubu kalp dokusu HE boyama

goriintiisii. Mavi ok: miyosit hasari, kirmizi ok: vaskiiler konjesyon, turuncu ok: 6dem
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PT grubu histopatoloji bulgularina gore; minimum fokal miyosit hasari (Resim

19, mavi ok) vardir. Ayrica 6dem mevcuttur (Grade 1).

Resim 19. Potasyum tuzu grubu kalp dokusu. Potasyum tuzu grubu kalp dokusu HE boyama

goriintiisii. Mavi ok: miyosit hasari,

KT grubu histopatoloji bulgularina gore; minimum fokal miyosit hasar1 (Resim
20, mavi ok) vardir. Vaskiiler konjesyon (Resim 20, kirmiz1 ok) ve 6dem (Resim 20,

turuncu ok) mevcuttur (Grade 1).

Resim 20. Kaya tuzu grubu kalp dokusu. Kaya tuzu grubu kalp dokusu HE boyama

goriintiisii. Mavi ok: miyosit hasari, kirmiz1 ok: vaskiiler konjesyon, turuncu ok: 6dem
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S grubu histopatoloji bulgularina gére; hafif multifokal miyosit hasar1 (Resim
21, mavi ok) vardir. Vaskiiler konjesyon (Resim 21, kirmizi ok) ve 6dem (Resim 21,

turuncu ok) mevcuttur (Grade 2).

Resim 21. Stres grubu kalp dokusu. Stres grubu kalp dokusu HE boyama gériintiisii. Mavi ok:

miyosit hasari, kirmizi ok: vaskiiler konjesyon, turuncu ok: 6dem

SST grubu histopatoloji bulgularina gore; hafif multifokal miyosit hasari (Resim
22, mavi ok) vardir (Grade 2).

Resim 22. Stres + Sofra tuzu grubu kalp dokusu. Stres + Sofra tuzu grubu kalp dokusu HE

boyama goriintiisii. Mavi ok: miyosit hasart
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SDT grubu histopatoloji bulgularina gore; hafif multifokal miyosit hasar
(Resim 23, mavi ok) vardir (Grade 2).

Resim 23. Stres + Deniz tuzu grubu kalp dokusu. Stres + Deniz tuzu grubu kalp dokusu HE

boyama goriintiisii. Mavi ok: miyosit hasar1

SHT grubu histopatoloji bulgularina gore; minimum fokal miyosit hasari
(Resim 24, mavi ok) vardir. Vaskiiler konjesyon (Resim 24, kirmizi ok) ve ddem

(Resim 24, turuncu ok) mevcuttur (Grade 1).

Resim 24. Stres + Himalaya tuzu grubu kalp dokusu. Stres + Himalaya tuzu grubu kalp
dokusu HE boyama goriintiisii. Mavi ok: miyosit hasari, kirmizi ok: vaskiiler konjesyon, turuncu ok:

6dem
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SPT grubu histopatoloji bulgularina gore; hafif multifokal miyosit hasari (Resim
25, mavi ok) vardir (Grade 2).

Resim 25. Stres + Potasyum tuzu grubu kalp dokusu. Stres + Potasyum tuzu grubu kalp

dokusu HE boyama goriintiisii. Mavi ok: miyosit hasari

SKT grubu histopatoloji bulgularmma goére; minimum fokal miyosit hasari

(Resim 26, mavi ok) vardir (Grade 1).

Resim 26. Stres + Kaya tuzu grubu kalp dokusu. Stres + Kaya tuzu grubu kalp dokusu HE

boyama goriintiisii. Mavi ok: miyosit hasart
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4. TARTISMA

Calismamizda 250-350 gr agirliginda 97 adet Wistar albino tiirti erkek sigan
kullanildi. Calismamizda 13 grup olusturuldu. Diyet tiiketimine uygun olan 5 farkl
tuzun (sofra tuzu, deniz tuzu, himalaya tuzu, potasyum tuzu, kaya tuzu) stres
durumunda ve stressiz durumda etkilerini karsilastirmak amaciyla viicut
sistemimizde 6nemli olan birgok fizyolojik parametre incelendi. Bu parametreler;
KB olgliimleri, agirlik analizleri, genetik analizler, biyokimyasal analizler ve

histopatolojik analizlerdir.

Tirk Hipertansiyon ve Bobrek Hastaliklart Dernegi tarafindan 1768 birey ile
yapilan SALTurk ¢alismasina gére Tiirk halkinin giinliik ortalama Na® tiiketiminin
307 mmol (7 gr Na*, 18 gram NaCl) oldugu tespit edilmistir (Erdem ve ark., 2010).
Bu veri gbz oniine alinarak 70 kg agirligindaki bir bireye oranla hayvan agirliklar
esas alinarak tuz oran1 belirlenmistir. Bu oran literatiirde kabul edilen % 8’lik yiiksek
tuz kullanimima ortalama olarak denk gelmektedir (Della Penna ve ark., 2014).

Calismamizda bu amacla % 8°lik tuz diyeti uygulanmistir.

Artan NaCl alimi, yetigkin olmayan hayvanlarda KB’nin arttirilmasini saglayan
birgok deneysel modelin ayrilmaz parcasidir. Cinsel agidan yetiskin olmayan
sicanlarda tuz-bagimli hipertansiyon, genellikle daha belirgindir. Hipertansif
uyaranlarin uygulanmasindan sonra tuz alimi normal degerlere azaltilmis olsa bile,
kendi kendine siirekli devam etmesine neden olan ciddi bir ug-organ hasar eslik eder
(Zicha ve ark., 2012). Bobrek hasar1 olan veya Anj-l1l ya da aldosteron gibi
antinatritiretik hormonlarin fazla salgilandig1 kisiler, tuza duyarl kisiler olabilir. Bu
durumlarda, tuz alimindaki orta dereceli artislar bile arter basincinda anlamli artiglara
neden olabilir. Birkag yil siiren uzun doénem yiiksek tuz alimmin gergekten de
bobreklerde hasar olusturabilecegi ve sonunda KB’ni1 daha fazla tuza duyarli hale
getirebilecegine dair bazi kanitlar bulunmaktadir (Guyton ve Hall, 2013). Hem
normal hem de tuz duyarli siganlarda, yiiksek tuz tiikketimi sonucu bdbreklerde
oksidatif stres kosullar1 artmaktadir (Della Penna ve ark., 2014). Yiiksek tuz alimu,

bobreklerde 6zellikle oksidatif stres meydana getirerek hasara sebep olabilir. Olugan
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reaktif oksijen tlirevleri (ROT), renal oksijen kullanimini verimsiz kilarak
bobreklerde hipoksik durumun olusmasina katkida bulunur. Ayrica siiperoksit
anyonlar tiibiiler NaCl transportunu arttirarak oksidatif stresi arttirir (Della Penna ve
ark., 2014). Calismamizda yiiksek tuz diyetine maruz kalmis gruplarda bobrek hasari
meydana gelmesine ragmen oksidatif stres parametresi olarak bakilan OSI degeri
sofra tuzu grubu hari¢ diger gruplarda azalma gdstermistir. Elde etmis oldugumuz
veri, literatiirden farklilik géstermektedir. Elde ettigimiz bulgularla, sofra tuzu harig

diger tuzlarin antioksidan 6zelligine sahip oldugunu sdyleyebiliriz.

Albuminiiri bobrek hasarmin gostergelerinden biridir. Yiiksek tuz alimi ile
albuminiiri arasindaki mekanizma halen net degildir (Aaron ve ark., 2011). Yiiksek
tuz alimi, esansiyel hipertansiyondaki gibi hiperfiltrasyonu tetikleyerek albuminiiriye
neden olur (Lambers ve ark., 2012). Birgok c¢aligmada belirtildigi gibi hiperfiltrasyon
bobrek hasarina neden olabilir. Yaptigimiz ¢alismada idrarda bakilan mikroalblimin
diizeyi SKT grubu hari¢ yiiksek tuz diyeti verilen gruplarda istatistiksel olarak artis
gostermistir. Yaptigimiz ¢alismada bobrek histopatolojisi sonucuna gore, yiiksek tuz
diyetine maruz kalmis gruplarda bobrek hasar1 meydana gelmistir. Ozellikle yiiksek
Na" miktarma sahip olan sofra tuzu ve deniz tuzu gruplarinda hasar skoru diger
gruplara gore daha da fazladir. Diisiik Na* miktarina sahip olan kaya tuzu verilen
hayvanlarda, hem stressiz kosulda hem de stresli kosulda bobrek hasar grade
durumu diger gruplara gore daha az olumsuzluga sahiptir. Burada dikkat ¢eken sonug
olarak; SKT grubunda bobrekte grade 1 bulgusu ve istatistiksel olarak artis
gostermeyen mikroalblimin diizeyi kaya tuzu kullaniminin, stresli kosullar altinda
dahi bobrek yapisi1 ve fonksiyonlar: iizerine daha az olumsuz etkiye sahip oldugunu

gostermistir.

Yapilan birgok epidemiyolojik c¢aligmada, yiiksek KB’nin; KKH, kalp
yetmezligi, inme, periferik arter hastaligt ve bobrek yetersizligi bakimimdan en
onemli risk etmenlerinden biri oldugu tespit edilmistir (Cakmak ve ark., 2009). Dogu
Asya tilkelerinde 6zellikle de Japonya’da yiiksek tuz alimi bilinmektedir. Bu bolgede
tuz alimma bagli olarak olusan kardiyovaskiiler mortalite, diinyada en yiiksek
diizeydedir (Imaizumi ve ark., 2015). Yaptigimiz ¢alismada kalp histopatolojisi

sonucuna gore, yiiksek tuz diyetine maruz kalmis gruplarda kalp hasar1 meydana
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gelmistir. Sadece tuz diyeti verilen biitiin gruplarda kalp hasar1 grade bulgusu gradel
olarak tespit edilmistir. Ancak stres durumu ile birlikte yiiksek tuz diyetine maruz
kalan gruplarda grade bulgularinda farklilik tespit edilmistir. Ozellikle stres ile
birlikte himalaya ve kaya tuzu uygulanan gruplarda grade bulgusu grade 1 iken, S
grubu da dahil diger 3 grupta grade bulgusu grade 2 olarak tespit edilmistir. Bu
bulgu, stres kosullarinda &zellikle daha diisiik Na* miktarma sahip olan kaya tuzu ve
himalaya tuzu tiiketilmesinin, kalp sagligi agisindan daha avantajli oldugunu
gosterebilir. Calismamizda glukokortikoid olarak bakilan kortikosteron diizeyi, SKT
grubu hari¢ diger tiim gruplarda kontrol grubuna goére artis gostermistir.
Glukokortikoid reseptorlerinde ve glukokortikoidleri metabolize eden enzimlerde
meydana gelen degisiklikler ile hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda
iligki vardir. Bu nedenle kronik strese bagli olarak glukokortikoidlerin yiikselmesi,
stresin kalp ve damar saghig tizerindeki olumsuz etkilerine neden olur (Bechtold ve
ark., 2009). Uyguladigimiz kronik stres modeli ile birlikte yiiksek tuz diyetine bagh
olarak meydana gelen kalp hasarina, artis gosteren kortikosteron diizeyi sebep
olabilir. Bulgularimizda, kalp hasar1 sonucunda SKT grubundaki grade 1 bulgusu ve

kortikosteronun bu grupta artis géstermemesi bu iliskiye kanit olabilir.

Histopatoloji sonuglari bir arada degerlendirildiginde hem kalp sagligi hem de

bobrek sagligr agisindan kaya tuzu kullanimi diger tuzlara gore daha avantajhidir.

Sigan, kdpek, tavuk, tavsan ve sempanze gibi farkli hayvan tiirleri ile yapilan
caligmalarda, KB’nin diizenlenmesinde tuz aliminin o6nemli bir rolii oldugu
gosterilmistir (He ve MacGregor, 2010). Yapilan bir ¢alismada Na' alimmn
azaltilmasi kontrol edilemeyen hipertansiyonlu bireylerde KB {izerine olumlu etkileri
oldugu gosterilmistir (De Keyzer ve ark., 2015). SALTurk ¢alismasina gore; her 6
gr/giin tuz alimi SKB’da 5,8 mmHg, DKB’da 3,8 mmHg’lik bir artis meydana
getirmektedir (Erdem ve ark., 2010). Yaptigimiz ¢alismada, tuz verilen gruplarin
tamaminda hem SKB hem DKB hem de OKB diizeylerinde artiy gdzlenmistir.
Ozellikle de deniz tuzu verilen grupta hem SKB hemde OKB’nin istatistiksel olarak
anlaml diizeyde artmasi dikkat ¢ekmistir. Bu grupta DKB artisinin ise anlamli
diizeye yakin olmasi da ayrica dikkat cekmistir. Stres ile beraber tuz uygulamasi

yapilan gruplardan SKT hari¢ biitiin gruplarda SKB artisi anlamli diizeyde
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bulunmustur. Stres ile beraber tuz uygulamasi yapilan biitiin gruplarda DKB’da
anlaml artis gozlenmistir. Yine biitiin gruplarda OKB’da anlamli diizeyde artis1 s6z
konusudur. Calismamizda belirlenen tuz igeriklerine gore daha ¢ok Na' miktarma
sahip olan sofra tuzu ve deniz tuzu verilen gruplarda tespit ettigimiz KB artis1 daha
fazladir. Ozellikle de diisiik Na" miktar1 tespit etti§imiz kaya tuzu verilen grupta KB
artisgtnin  daha az oldugunu gozlemledik. Bu sonugla beraber KB’nin

diizenlenmesinde tuz aliminin énemli bir roli oldugu ¢alismamizda da gosterilmistir.

Tuz alimindaki artig; bobrek anormalliklerin varliginda, kan hacmi ve kardiyak
debide artisa neden olmaktadir. Takip eden otoregiilator mekanizmalar, bobrek dist
periferik vaskiiler direncinde artisa ve bunun sonucunda hipertansiyona sebep
olmaktadir (Krzesinski ve Cohen, 2007). Periferik vaskiiler diren¢te meydana gelen
bu artis, Na'-K* ATPaz’1 bloke eden “oubain” benzeri maddeler iizerinden olusabilir.
Yiiksek tuz aliminda hipotalamus veya adrenal bezlerden “oubain” benzeri maddeler
salgilanmaktadir. Bu maddelerin ilk etkileri Na'-K* ATPaz araciligiyla bobrek
sodyum geri emilimini azalttiklar1 i¢in faydali goriinebilirler. Ancak vaskiiler diiz kas
hiicrelerindeki Na* pompalarmi da inhibe ettiklerinden dolay: hiicre icinde Na
miktarinda artisa neden olurlar. Bu durumda da Na*-Ca™ transportu {izerinden Ca"™”
un hiicre igerisine giriginde artisa yol agmasiyla vazokonstriiksiyon ve KB’nda
yiikkselmeye neden olurlar (Krzesinski ve Cohen, 2007). Calismamizda yaptigimiz
tuz analizi sonucunda elde ettigimiz tuzlarm Na® miktarina gore, en fazla Na’
miktarma sahip olan sofra tuzu ve deniz tuzu verilen hayvanlarda elde ettigimiz KB
artis;, Na" miktar1 az olan kaya tuzu ve himalaya tuzu verilen hayvanlardaki KB
artisina gore daha fazladir. KB’nda tespit ettigimiz bu artig, yukarida acgiklanan
mekanizmaya bagli olarak ¢alismamizda verilen diyet Na" miktarina bagl olabilir.
Ayrica tuz verilen gruplar KB diizeyleri bakimindan kendi i¢inde karsilastirildiginda,
KB artisinin, kaya tuzu ve himalaya tuzu gruplarinda daha az olmasi bakimindan bu

gruplar daha avantajl olarak 6n planda olmaktadir.

Crestani ve ark., (2014) yaptiklar1 ¢alismada, alt1 hafta siireyle yiiksek tuz
diyetine maruz kaldiktan sonra hayvanlarin higbirinde hipertansiyon tespit
edememislerdir. Calismamizda da, yiiksek tuz diyetine maruz biraktiktan sonra

gruplarin higbirinde hipertansiyon tespit edilmemistir. Calismamizda tespit edilen
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artmis idrar Na’ miktar1 ve degismeyen serum Na' miktar1, gruplarin genelinde

yiiksek tuz diyeti sonucu ratlarda hipertansiyon olusmamasini agiklayabilir.

RAS, KB’n1 ve kanin sivi dengesini belirleyen faktorlerden biridir (Ferrdo ve
ark., 2014). Yiiksek tuz alimi, indirgenmis RAAS aktivitesi ile iligkilidir. Saglikli
hayvanlarda Na* kisitlanmasinin sonucu olarak Anj-11 plazma seviyesi artar (Crestani
ve ark., 2014). Spontan hipertansif ve DAHL-tuz duyarli ratlarda, tuzun yiiksek
tiiketimi sonucunda dokularda, 6rnegin bobrekte, RAAS bilesenlerinin aktivitesinde
veya lUretiminde artig olabilirken buna karsin plazma seviyelerinde azalma olabilir
(Crestani ve ark., 2014). Tuz alimi, saglikli hayvanlarda RAS’t ve Anj-II’nin
intrarenal {iretimini baskilamaktadir (Sanders, 2004). Calismamizda, RAS
tiyelerinden Anj-1, Anj-II ve ACE parametreleri serum diizeyinde oOl¢iilmiistiir.
Olgiim sonuglar ele alindiginda, tuz verilen gruplarin tamaminda serum Anj-l ve
Anj-II degerleri kontrol grubuna oranla anlamli olmayan azalma gostermistir. Serum
ACE degerleri ise SHT, SPT ve SKT gruplarinda anlamli azalma gdstermistir.
Baktigimiz bu parametrelerde azalma goriilmesinin sebebi, verilen yiiksek tuz
miktaria bagli olabilir. Ciinkii tuz aliminin artmasi ekstraseliiler sivi hacminde artiga
ve bu da arter basincinda artisa neden olur. Arter basincindaki meydana gelen artis,
bobrek kan akiminin yiikselmesine neden olarak renin salgilanma hizini oldukga alt
seviyelere diisiiriir. Boylelikle suyun ve tuzun bobreklerden tutulmasimi azaltarak
ekstraseliiler s1ivi hacminin ve sonug olarak arter basincinin normal degere ulasmasin
saglar. Bu yoniiyle RAS, tuz aliminda artis olsa bile, arter basincin1 normal diizeyde
ya da normal diizeye yakin bir diizeyde tutmaya yardimci olan otomatik bir
geribildirim mekanizmasini olusturur. Tuz alimmnin normalden daha az oldugu
durumda ise tam tersi etkiler olusur (Guyton ve Hall, 2013). Calismamizda da
yiksek tuz diyetine bagli olarak serum Anj-1, Anj-II ve ACE diizeyleri diisiis
gostermis ve KB degerlerinde artis meydana gelmistir. Elde ettigimiz bu sonuglar,

literatiir bilgisi ile uyumluluk gdéstermektedir.

Anj-I1, bdbrek tiibiillerinden Na* geri emiliminde énemli bir etkiye sahiptir. Na*
alimi az oldugunda, Anj-I’nin artmus diizeyleri bobreklerden Na* geri emilimini
uyarir ve boylece biiyiik Na* kayiplar1 onlenir. Tersi durumda yani yiiksek miktarda

Na® aliminda, Anj-Il yapiminin azalmasi bobreklerden biiyiik miktarlarda Na*
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atilimina olanak saglar (Guyton ve Hall, 2013). Calismamizda, gruplarda anlaml
olmasa da Anj-II miktarlarinda azalma vardir. Calismamizda elde ettigimiz diger bir
sonucta idrarla birlikte atilan Na® miktarindaki artistir. Calismamizda Anj-lI
miktarinda azalma goriilmesinin sebebi olarak, yine ¢alismamizda elde ettigimiz
artmus idrarla birlikte Na* atilimim1 saglamak olabilir. Elde edilen bilgiler ile literatiir

bilgisi uyumludur.

Kaspazlar, apoptozis i¢in ¢ok dnemli mediatdrlerdir. Bunlar arasinda, Caspase-3,
bircok 6nemli hiicresel proteinlerin spesifik boliinmesini katalize eden siklikla aktif
olim proteazidir (Porter ve JaEnicke, 1999). Bcl-XI apoptozisi engelleme
fonksiyonunu, ya kaspazlarin onciil formlarin1 engelleyerek ya da kaspaz kaskadini
aktive eden sitoplazmadaki apoptoz uyarict faktor (AIF) ve sitokrom-C gibi
faktorlerin mitokondriden salinmasini durdurarak gergeklestirir (Altunkaynak ve
Ozbek, 2008). Calismamizda gruplarin genelinde hem Caspase-3 hem de Bcl-XI
mRNA ekspresyon degerlerinde degisiklik gozlenmedi. Bu sonucun sebebi olarak,
dokularin apoptozis yerine nekroz tarafindan hasarlanmasini diistinmekteyiz.
Ozellikle dokularda histopatolojik olarak tespit ettigimiz nekrotik yapilar bu

diisiincemizi desteklemektedir.

Bilinen en giiglii vazokonstriktdr ajan olan ET-1, en ¢ok endotel hiicrelerinde
bulunur. Bununla birlikte kalp, bobrek, M.S.S. ve arka hipofizde de
sentezlenmektedir (Agapitov ve Haynes, 2002). Anj-I1, endetol hiicrelerinden ET-1
salgilanmasini stimiile eder (Cohuet ve Struijker, 2006). Calismamizda; serum ET-1
diizeyleri, kontrol grubuna oranla tim gruplarda azalmistir. Calismamizda ET-1
miktarinin azalma gdstermesinin nedeni yine ¢alismamizda elde ettigimiz azalmis
Anj-I  miktar1  olabilir. ET-1  degerlerindeki  degisiklik gbz Oniinde
bulunduruldugunda; kontrol grubuna gore daha az degisiklik gdsteren grup olarak 6n

plana SKT grubu ¢ikmaktadir.

Tuz yiliklemesi yapilan sicanlarda mediiller ET-1 mRNA artiris1 ve toplayici
kanalinda ET-1 atilimi natriiirez ile iligkili olarak bulunmustur (Liu ve ark., 2013).
Caligmamizda SST hari¢ diger gruplarda bobrek dokusu ET-1 mRNA diizeylerinde

artis meydana gelmistir. Bu artisin temelinde tespit ettifimiz artmis natrilirez



90

olabilecegini diisiinmekteyiz. Elde ettigimiz bulgular literatir ile uyumluluk

gostermektedir.

Genellikle bozulmus bobrek fonksiyonu olarak tanimlanan serum Kreatinin
artis1; erkek cinsiyeti, yaslilik, kalp hasar1 hikayesi, kronik bobrek hasari, diyabet,
anemi ve hipertansiyon ile iligkilidir (Metra ve ark., 2012). Calismamizda kontrol
grubuna gore tuz verilen gruplarda anlamli olmasa da serum kreatinin miktarinda
artig gozlenmistir. Gerek bobrek hasart gerekse de yiikselmis KB serum kreatinin
miktarinda artmaya sebep olabilir. Ayrica serum kreatinin artisina sebep olan diger
bir faktor ise ACE inhibitorlerinin ve anjiyotensin reseptor blokerlerinin uzun siireli
bobrek koruyucu etkileridir (Metra ve ark., 2012). Calismamizda ACE, Anj-1 ve Anj-
IT serum diizeylerinde azalma goriilmiistiir. Calismamizda yliksek tuz diyetine bagh
olarak KB degerlerinde artis meydana gelmistir. Yine ¢alismamizda artan KB’n1
kompanse etmek amaciyla serum Anj-1 Anj-II ve ACE degerlerinde azalma meydana
gelmistir. Bu azalma ile birlikte galismamizda idrar Na® miktarinda artis tespit
edilmistir. Calismamizda ayrica yliksek tuz diyeti sonucu olusan bobrek hasari tespit
edilmistir. Tim bu bulgular ¢alismamizda tespit edilen serum kreatinin artiginin

sebebi olabilir. Elde edilen tiim veriler literatiir bilgisi ile uyumluluk gostermektedir.

Hipertansiyonlu bireylerde; LDL, HDL, kolesterol ve trigliserit degerlerinde
artts soz konusudur (Durakoglugil ve ark., 2014). Calismamizda bu parametrelerde
s0z konusu artis tespit edilmemistir. Calismamizda sicanlarda KB artisina ragmen
hipertansiyon meydana gelmemistir. Bu nedenle LDL, HDL, kolesterol, trigliserit

diizeylerinde artis tespit edilmemistir.

Artmis K* konsantrasyonu, damarlarda vazodilatasyona neden olur. Bu etkinin
sebebi K" iyonlarinin diiz kas kasilmasini inhibe edici roliine baghdir (Guyton ve
Hall, 2013). K" iyonlar1 vaskiiler Na'-K'-ATPase aktivitesinde artis saglayarak
vaskiiler gevseme olusturmaktadir. Calismamizda serum K" diizeyi bakimindan
gruplarda istatistiksel olarak anlamli bir degisim yoktur. Potasyum tuzu verdigimiz
gruplarda KB diizeylerinde azalma yerine artig tespit ettik. Bu durumun tespit
edilmesinin nedeni olarak ¢alismamizda elde ettigimiz degismeyen serum K" miktari

ve buna bagl olarak olusmayan gevseme olabilir.
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Genellikle 24 saatlik idrar rneginin toplanmasi, Na* alimmnin degerlendirilmesi
icin en giivenilir yontem olarak kabul edilir. Ciinkii Na* *un ¢ogu idrarla atilir (De
Keyzer ve ark., 2015). Crestani ve ark., (2014) yaptiklari ¢alismada % 8’lik tuz
verilen grupta kontrol grubuna gére idrarla Na* atiliminda istatistiksel olarak anlaml
diizeyde artis tespit etmislerdir. Diinya capinda 10.074 kisinin katilimi ile
gerceklestirilen “INTERSALT” ¢alismasinda; 24 saatlik idrar Na* atilimindaki her
100 mmol artisin SKB’n1 5-7 mmHg, DKB’n1 ise 2-4 mmHg arttirdig1 gosterilmistir
(Elliott ve ark., 1996). Calismamizda da idrarla beraber atilan Na* miktar1 tuz verilen
gruplarda artmistir. Ayn1 zamanda bu gruplarda KB’da artis gostermistir. Yaptigimiz
calismada yiiksek Na* diyetine bagl olarak tiim gruplarda K grubuna gére idrar ile
Na® atiliminda istatistiksel olarak anlamli artis gozlenmistir. Ozellikle de daha
yiiksek Na* miktarina sahip olan sofra tuzu ve deniz tuzu verilen gruplarda atilim
daha da fazladir. Bu artigin sebebi, ¢calismamizda elde ettigimiz RAS elemanlarindan
Anj-1, Anj-1l ve ACE miktarlarindaki diisiis olabilir. Ciinkii viicutta artms Na’
konsantrasyonuna bagl olarak, Anj-I, Anj-II ve ACE miktarlarindaki azalis olmasi
idrarla birlikte Na" atithimini hizlandirmaktadir. Elde ettigimiz bulgular yukarida

belirtilen literatiir sonuglari ile uyumluluk gostermektedir.

Caligmamizda elde edilen serum Na* sonucuna gére; ST ve HT gruplarinda harig
diger gruplarin tamaminda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik s6z konusu
degildir. Bu durumlarin meydana gelmesinde; ¢alismamizda uyguladigimiz yiiksek
tuz diyetine bagl olarak dolasimdaki Na" igerigini korumak amaciyla tespit ettigimiz
idrar Na* miktarindaki artis sz konusu olabilir. Yapilan bir calismada yiiksek tuz
diyetine maruz birakilan hayvanlarda; idrarla atilan Na*" miktar1 artarken plazma Na*
miktarlarinda degisiklik olmadig1 gozlenmistir (Ros on ve ark., 2011). Calismamizda
da benzer bulgular elde edilmistir. idrarla atilan Na® miktar1 artarken serum Na®
degerlerinde degisiklik olmadig1 gézlenmistir. Gruplarin genelinde yiiksek tuz diyeti
sonucu, artan KB’ n1 kompanse etme adina devreye giren mekanizmalar (6zelliklede
Anj-1, Anj-1l ve ACE azalan miktari) sonucunda fazla idrar ¢ikisi ile birlikte artan
natriiirezis ve bu artisa bagh olarak serum Na" miktarlarinda degisiklik olmamas1 bu

sonuclar elde etmemizin nedenleri olabilir.
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Strese maruz birakilan hayvanlarda hareketlilikte azalma, yeme ve keyif verici
davraniglarda azalma, kilo kaybi gibi degisiklikler gozlenir (Willner, 1990). Ayada
ve ark., (2015), tarafindan yapilan ¢alismada stres grubunda kendi kontroliine gore
kilo kaybi1 anlamli diizeyde diisiis gostermistir. Calismamizda stres uygulanan
gruplarda kendi kontrollerine goére kilo kaybi1 anlamhi diizeyde degisiklik
gostermistir. Kilo kaybi enerji alimi ve harcanmasi arasindaki negatif dengeden
kaynaklanmaktadir. Hareketsizlik stres modeli sirasinda tiip icindeki hayvanlar
hipertermik 6zellik gosterirler ve enerji harcamalari yiikselir. Ayrica stres olusturulan
giinlerde hayvanlarda enerji alim1 stressiz hayvanlara gore azalma gosterir (Harris ve
ark., 2006). Calismamizda da stres grubundaki hayvanlarda kilo kaybi meydana
gelmesinin sebebi olarak enerji alimindaki bu dengesizlik olabilir. Calismamizda

elde ettigimiz bulgu literatiir ile uyumludur.

Stres durumu, HPA aksin1 wuyararak hipotalamusun paraventrikiiler
niikleusundaki hipofizotropik noéronlar1 etkinlestirir. Bu noronlar kortikotropin
serbestlestirici  faktor (corticotropin-releasing factor - CRF) gibi salgilatic
hormonlar salgilarlar ve bu salgilarini hipofizin bir b6limii olan median eminens’in
portal dolagimina bosaltirlar. Bu salgilatict hormonlar 6n hipofiz bezine etki ederek
adrenokortikotropik hormon salgilanmasini saglarlar. Bu hormon, adrenal korteksin
ic kismini (zona fasikulata) etkileyerek glukokortikoid hormonlarin (siganlarda
kortikosteron, insanlarda kortizol) sentez ve salinimini uyarir (Ulrich-Lai ve ark.,
2009). Kronik stres, bazal KB ve glukokortikoidlerin artis1 ile iliskilidir.
Glukokortikoid reseptorlerinde ve glukokortikoidleri metabolize eden enzimlerde
meydana gelen degisiklikler hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda
iligki vardir. Bu nedenle kronik strese bagli olarak glukokortikoidlerin yiikselmesi,
stresin kalp ve damar saglig1 tizerindeki olumsuz etkilerine neden olur (Bechtold ve
ark., 2009). Calismamizda stres parametresi olarak bakilan serum kortikosteron
diizeyi, SKT grubu hari¢ diger gruplarda K grubuna gore artis goOstermistir.
Uyguladigimiz kronik stres modeli ile birlikte yiiksek tuz diyetine bagli olarak
yukarda agiklanan mekanizmaya bagli olarak artis gdsteren kortikosteron diizeyi KB

artisina sebep olabilir.
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Kronik stres tek basina KB’n1 anlamli diizeyde arttirmaya yeterli olmayabilir.
Yapilan bir ¢calismada kronik hareketsizlik stresi uygulanan gruptaki hayvanlarin KB
diizeyinde degisiklik meydana gelmemistir (Ayada ve ark., 2015). Calismamizda
sadece stres uygulanan grupta hem SKB diizeyi hem de OKB diizeyi istatistiksel
olarak anlamli olmayan artis gostermistir. Stres grubunda DKB diizeyi ise anlaml
diizeyde artig gostermistir. Stres ile beraber tuz verilen gruplardan SKT harig biitiin
gruplarda SKB artis1 anlamli diizeyde bulunmustur. Stresle birlikte tuz verilen biitiin
gruplarda hem DKB hem de OKB anlamli diizeyde artis s6z konusudur. Bu bulgular
gostermektedir ki, glinlimiizde yasamin bir parcasi haline gelen stres durumu ile
birlikte bireylerin yiiksek tuz tiiketimi, KB’nda istatistiksel olarak anlamli artislara

sebep olabilmektedir.

Ancak burada diisiik Na* miktarina sahip olan kaya tuzu verilen sicanlarda, SKB
bulgusunun ve kortikosteron serum diizeyinin istatistiksel olarak anlamli artis
gostermemesi, diger tuzlar acisindan kaya tuzu kullaniminin saglik acgisindan daha

avantajli olabilecegini gdstermektedir.
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5. SONUC ve ONERILER

1) Tuz verilen ve stres uygulanan gruplarda kendi kontrollii sonuglarna gore
hayvanlarda kilo kayb1 s6z konusudur. Bu sonuca gore stres ve yiiksek tuz alimi kilo

kaybina yol agabilir.

2) Tuzlardaki Na*" miktar1 goz 6niinde bulunduruldugunda; en yiiksek Na* miktarina
sahip olan sofra tuzu ve deniz tuzlari KB’m daha ¢ok arttirmustir. Diisiik Na'
miktarma sahip olan kaya tuzu ve himalaya tuzlari ise KB’n1 daha az arttirmiglardir.
Bu durumda kaya tuzu ve himalaya tuzlarinin kullaniminin KB diizeyleri bakimindan

saglik icin daha faydali oldugu ifade edilebilir.

3) Tuz verilen gruplarda, yiiksek miktarda tuz alimina bagli olarak SKB diizeylerinde
artts gozlemlenmistir. Bu artis miktar1 Ozellikle stres uygulamasi ile birlikte
istatistiksel olarak anlamlilik kazanmustir. Ancak stres ile beraber kaya tuzu verilen
grupta SKB artis1 istatistiksel olarak anlamli degildir. Bu durumda kaya tuzu

kullantminin daha avantajli oldugunu sdyleyebiliriz.

4) Histopatoloji sonuglarina gore; kaya tuzu kullanimimin bobrek ve kalp dokulari
tizerinde olusturdugu hasarin diger tuzlara gore daha az oldugu tespit edilmistir. Bu
durumda da kaya tuzu kullaniminin saglik acisindan daha faydali olabilecegini

sOyleyebiliriz.

5) Sonug olarak, saglhigimiz agisindan kaya tuzu kullaniminin 6n planda tutulmasi

gerektigini sOyleyebiliriz.
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OZET

Sicanlarda Farkh Tuzlar ve Stresin Bazi1 Fizyolojik Parametreler Uzerine EtKisi

Genel Bilgiler: Tuz, yasam igin gerekli besinlerden biridir. Sodyum kloriir (NaCl)
ekstraseliiller sivi  hacmini  belirleyen faktérdiir. Ayrica kan basmcinin
diizenlenmesinde gorev alir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO), tiim diinyada tuz aliminin
Sgr’in altinda olmasini1 dnermektedir. Yiiksek tuz alimi, direkt olarak kan basincini
arttirarak inme, sol ventrikiil hipertrofisi ve bobrek hastaliklar1 iizerine negatif etki
eder. Stres, glinlimiizde yasamin ayrilmaz bir pargasidir. Stres durumu, fizyolojik
fonksiyonlar1 bozarak bir¢ok hastaliga neden olur. Stres hipertansiyon, koroner kalp
hastaliklari, gastrik tlser, diyabet ve hafiza kayb1 gibi birgok hastaliga neden olur.
Calismamizda, normal ve kronik hareketsizlik stresi olusturulmus ratlarda farkli tuz

tiplerinin baz1 fizyolojik parametreler lizerine etkisini belirlemeyi amacladik.

Materyal — Metod: 97 adet erkek Wistar albino sigan (3-4 aylik, 250-350gr) 13
gruba ayrilmistir. Tuzlar gastrik gavaj yoluyla verildi (1 ml/giin). Deney basinda ve
deney sonunda kan basinci parametreleri ve viicut agirliklart 6l¢iildii. Tiim deney

sonunda mRNA, biyokimyasal ve histopatolojik parametreler incelendi.

Sonuclar: Tuz verilen ve stres uygulanan gruplarda kan basinci degerleri artis
gostermistir. Bu gruplarda bobrek ve kalp dokusu hasarlart meydana gelmistir. Anj-1,

Anj-1I ve ACE degerlerinde azalma meydana gelmistir.

Tartisma: Calismamizda tespit etti§imiz sonuglara gore diisiik sodyum miktarina
sahip olan kaya tuzu ve himalaya tuzu kullanimmin saglik agisindan daha faydali
oldugunu sdyleyebiliriz. Ozellikle de kaya tuzu kullanimmim 6n planda tutulmas:

gerektigini belirtebiliriz.

Anahtar kelimeler: Fizyolojik parametreler, hipertansiyon, kan basinci, kronik
hareketsizlik stresi, tuz
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SUMMARY

The Effect of Different Salts and Stress on Some Physiological Parameters in
Rats

Background: Salt is one of the nutrients necessary for life. Sodium chloride (NaCl)
is the factor that determines the extracellular fluid volume. It is also involved in the
regulation of blood pressure. The World Health Organization (WHO) suggests that
salt intake should be less than 5 grams all over the world. High salt intake directly
raises blood pressure which has negative effects on progress of stroke, left
ventricular hypertrophy and renal disease. Today, stress is an integral part of the life.
Stress causes many diseases such as; hypertension, coronary heart diseases, gastric
ulcers, diabetes and memory loss with disrupting of the physiological functions. In
our study we aimed to determinate effects of different types of salts on some
physiological parameters on normal and chronic restraint stressed rats.

Material and Methods: Ninety seven 3-4 month old Wistar Albino male (3-4
months) rats weighing an avarege of 250-350 gr were randomly divided into 13
groups. Salts were given by gastric gavage (1 ml/day). Before and after experimental
period, blood pressure parameters and body weights were measured. After
experimental period mRNA, biochemical and histopathologic parameters were
studied.

Results: Blood pressure increased in salt and stress applied groups. Kidney and
heart tissue damages have been occurred and Anj-l, Anj-Il and ACE values

decreased in the same groups.

Conclusion: According to our results, we can say that to use rock salt and himalayan
salt which have low sodium content have more advantages than other salts for health.

Especially, we can note that the use of rock salt should be kept in the forefront.

Key words: Physiological parameters, hypertension, blood pressure, chronic
restraint stress, salt
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