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SIMGE VE KISALTMALAR

All : Anjiyotensin II

AKS : Aclik kan sekeri

ATI : Anjiyotensin |

DASH : “Dietary approaches to stop hypertension” (hipertansiyonu durdurmak igin
diyetsel yaklasimlar)

DSO : Diinya Saglik Orgiitii

DKB : Diyastolik kan basinci

ELISA : “Enzyme-Linked Immunosorbent Assay” (Enzim ilintili immiin test)

ESH-ESC : European Society of Hypertension- European Society of Cardiology (Avrupa
Hipertansiyon Dernegi — Avrupa Kardiyoloji Dernegi)
GFR : “Glomerular filtration rate” (Glomeriiler filtrasyon hizi)

HSCRP : “High sensitive C-reactive protein” (Yiiksek duyarlikli C-reaktif protein)

HDL : “High density lipoprotein” (Yiiksek molekiil agirlikli lipoproteinler)

HRP : Hipertansif retinopati

HT : Primer Hipertansiyon

ICAM : “Intracellular adhesion molecule” (Hiicre i¢i adezyon molekiilii)

IMK : Intima media kalinli

JNC : “ American Joint National Comittee” (Amerikan Ulusal Birlesik Komitesi)
KB : Kan basinci

LDL : “Low density lipoprotein” (Diisiik molekiil agirlikli lipoprotein)

LVH : “Left ventricular hypertrophy” (Sol ventrikiil hipertrofisi)



MA : Mikroalbumintiiri
MDA : Malondialdehit
NHANES : “American National Health and Nutrition Examination Survey” (Amerikan

Ulusal Saglik ve Beslenme Degerlendirme Anketi)

NO : Nitrik oksit

OAB : Ortalama arter basinci

RAAS : Renin-anjiotensin-aldosteron sistemi

SKB : Sistolik kan basinct

sK* : Serum potasyum diizeyi

sKr : Serum kreatinini

sNa* : Serum sodyum diizeyi

SSS : Sempatik sinir sistemi

TG : Trigliserid

THOP : “The trials of hypertension prevention” (Hipertansiyon Onleme Calismalar1)
TK : Total kolesterol

TNF-a : Tiimor nekroze edici faktor-a

UAE : Uriner albumin ekskresyonu

UKE : Uriner potasyum ekskresyonu

UNaE : Uriner sodyum ekskresyonu

UPE : Uriner protein ekskresyonu

UA : Urik asit

VCAM : “Vascular cell adhesion molecule” (Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii)

VKi : Viicut kitle indeksi
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GIRIS VE AMAC

Primer hipertansiyon (HT) oldukg¢a yaygin, morbidite ve mortalitesi yiiksek olan énemli
halk saglig1 sorunudur. Genetik faktorlerin yani sira modern yasam tarzi ile ortaya ¢ikan fiziksel
aktivite azligi, obesite ve fizyolojik gereksinimin olduk¢a {izerinde sodyum igeren diyet
aligkanliginin giderek daha yaygin hale gelmesi ile HT diinya genelinde pandemik hale gelmistir
(1-4). Hipertansiyon prevalansi otuzbes yas ve iizeri Amerika Birlesik Devletleri (ABD)
vatandaslar1 ve Avrupa Birligi lilkelerinde yasayanlarda sirasiyla % 29 ve % 44’e, iilkemizde ise
18 yas iizeri bireylerde % 31.8’e ulagmustir (5-7).

Hipertansiyon, damar duvarinda gelisen inflamatuvar siirecin sonucunda, ateroskleroz
gelisimine yol agarak kalp, beyin, bobrek, goz gibi ¢ok sayida organin bozulmasina yol
acmaktadir. Gliniimiizde, inmelerin % 62°si, iskemik kalp hastaliginin % 49’u kontrolsiiz HT ye
baglanmaktadir (3). Hipertansiyon kronik bobrek yetmezligine de yol acan 6nemli bir risk
faktorii olup ABD’de % 27’lik, lilkemizde ise % 26.6’lik oranla son donem bdbrek yetmezligi
nedenleri arasinda ikinci sirada yer almaktadir (8,9). Yol actigi aterosklerotik hedef organ
hastaliklarindan 6tiirii diinya genelinde mortalitenin birinci siradaki nedeni oldugu bildirilen
HT’nin her yil 7.6 milyon erken 6liime yol agtig1 dngoriilmektedir (3,10,11). Kontrolsiiz kan
basinci (KB) artis1 ile ortaya c¢ikan vaskiiler hasara bagli mortalitenin azaltilabilmesi i¢in HT
gelisimin 6nlenmesi, gelismis HT nin en erken dénemde saptanmasi ve tedavisi toplum sagligi
acgisindan oncelikli hedeftir.

Genetik, deneysel, epidemiyolojik, girisimsel ve tedavi alanindaki ¢aligmalarin sonuglari,
diyetle tuz alimi artttkca KB’nin yiikseldigini, bobregin sodyum uzaklagtirma kapasitesinin
azaldigin1 ve fizyolojik gereksinimden fazla tuz alimmin HT gelisiminde temel rol oynadigini

ortaya koymustur (2,12). Artmis tuz alimi ile HT, HT ile ateroskleroz gelisimi arasindaki iligki

1



gdz Oniine alindiginda, tuz kisitlamasinin ateroskleroz gelisimi ile iligkili morbi-mortaliteyi
azaltmasi dogal bir beklenti olmakla birlikte ¢eligkili sonuglar da bildirilmistir (13-16). Diyet tuz
aliminin siki azaltilmasiin, sempatik aktivite artisi, plazma renin aktivitesi ve anjiyotensin II
diizeylerini arttirarak kardiyovaskiiler mortalite artisina yol agabilecegi 6ne siiriilmiistiir (15-17).

Ulkemizde, ortalama giinliik tuz tiiketimi 18 gr olup, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) raporu ve
HT kilavuzlari, eriskinlerde diyetle sodyum aliminin en fazla 2-2.3 gr/giin ile sinirlanmasini
onermektedir (4,18-20). Ulkemizin en &nemli halk sagligi sorunu olan HT’de temel amag,
gelisiminin en aza indirilmesi, geri donlisiimsiiz atreosklerotik organ hasarlarinin gelismedigi
erken evrede yakalanmasi, KB’nin kontrol altina alinmasi ve en dnemlisi toplam sistemik-renal
vaskiiler morbidite ve mortalitenin en aza indirilmesidir.

Bu nedenle calismamizda, agik hedef organ hasar1 gelismemis erken evre
hipertansiflerde, saglikli kontrol grubu ile karsilastirmali olarak, diyet tuz aliminin erken evre
sistemik-renal etkilenme gostergeleri ile iligkisini aragtirmayi, ayrica HT’li olgularimizda
diyetle giinlik sodyum alimiin saglik otoritelerince asilmamasi Onerilen yaklasik 2.3 gr
diizeye kisitlanmasimin, kan basinci degisimi, ateroskleroz siirecinde rol alan lipid
peroksidasyon, ateroskleroz siirecinin erken gostergeleri olan  yiiksek duyarlikli C-reaktif
protein “high sensitive C-reactive protein” (HSCRP), tiimor nekroze edici faktor-o (TNF- o),
P-selektin, E-selektin, hiicre i¢i adezyon molekiili-1 “intercellular adhesion molecule-1"
(ICAM-1), vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1 “vascular cell adhesion molecule-1” (VCAM-
1), ultrasonografik ydntemle 6lgiilen karotis arter intima media kalinhigi (IMK) ve nefron
fonksiyonlarna etkisini inceleyerek tuz kisitlamasinin ateroskleroz gelisimine etkilerini

arastirmay1 amagcladik.



GENEL BIiLGILER

HIPERTANSIYONUN TANIMI

Onsekiz yas ve Tlzerindeki eriskinlerde, farkli zamanlardaki en az iki Ol¢lim
ortalamasinda, sistolik kan basincinin (SKB) 140mmHg ve/veya diyastolik kan basincinin
(DKB) 90 mmHg ve iizerinde olmast HT olarak tanimlanir. Diger bir tanimlama ise, gelecekte
morbidite ve mortalite riskini ylikselten ve tedaviden yarar géren KB diizeyi seklindedir (21).
Aslinda normal KB’nin kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 olusturan 6zgiin bir st sinir1
yoktur. Bu nedenle, yiiksek KB veya HT tanimi keyfidir, ama hastanin degerlendirilmesi ve
tedavisinde klinik kullanim i¢in gereklidir (22).

Hipertansiyonun saptanmasi ve tedavisindeki amag, yol actig1 hedef organ hasarlarina
bagli morbidite ve mortaliteyi azaltmaktir. Yiiksek riskli bireyleri belirlemek, izlemek ve
tedavi hedeflerini saptamak amaciyla yapilan c¢alismalar 1s183inda KB siniflandirmalari
yapilmaktadir. Bu amagcla periyodik olarak Avrupa Hipertansiyon Dernegi — Avrupa
Kardiyoloji Dernegi “European Society of Hypertension- European Society of Cardiology”
(ESH-ESC), DSO, Amerikan Ulusal Birlesik Komitesi “American Joint National Comittee”
(JNC) tarafindan HT e yaklasim kilavuzlari yaymlanmaktadir. Tablo 1’de DSO’niin 1999
siiflamasi ile benzer olan ESH-ESC’nin 2007 yilinda yayimlanan kilavuzuna gére KB
siiflamasi gosterilmistir. KB artisinin derecesine ek olarak, kardiyovaskiiler risk faktorleri,
hedef organ hasarlari, diyabetes mellitus ve eslik eden diger klinik durumlarin bilinmesi
biiylik bir 6neme sahiptir. Bu durumda hastaligin riski ve prognozunun degerlendirilmesi ve

tedavinin diizenlenmesi kolaylasacaktir (23).



Tablo1. Avrupa Hipertansiyon Dernegi-Avrupa Kardiyoloji Dernegi kan basinci
siniflamasi (23)

Gruplar Sistolik Kan Basinci Diyastolik Kan Basinci
(mmHg) (mmHg)

Ideal (optimal) <120 <80

Normal 120-129.9 80-84.9

Yiiksek Normal 130-139.9 85-89.9

Evre 1 Hipertansiyon 140-159.9 90-99.9

Evre 2 Hipertansiyon 160-179.9 100-109.9

Evre 3 Hipertansiyon >180 >110

Izole Sistolik >140 <90

Hipertansiyon

HIPERTANSIYON EPIDEMiYOLOJISi

Amerikan Ulusal Saglik ve Beslenme Degerlendirme Anketi “National Health and
Nutrition Examination Survey” (NHANES 1999-2000) sonuglarma gore, 35 yas iistli olan
yetiskin Amerikan halkinin % 29 HT’lidir (5). Bu insanlarin % 70’inin HT’li oldugunun
farkinda oldugu ve %59’unun antihipertansif tedavi almakta oldugu, ancak %34’tinde KB
degerlerinin 140/90 mmHg altinda oldugu bildirilmektedir (5). Baz1 Avrupa iilkelerindeki,
1990’larda yapilan calismada 35 yas iistii olan yetiskinlerde HT prevalans1 % 44 ve KB
140/90 mmHg altinda olan hipertansif hasta orani ise % 10’nun altinda bulunmustur (6). Bu
calismalarda, Avrupa’daki HT lilerin iicte ikisi ile dortte {i¢iiniin, Amerika’da ise yaklasik
yarisimin hig tedavi gérmedigi saptanmistir (6,24). Ulkemizde Tiirk Hipertansiyon ve Bobrek
Hastaliklar1 Dernegi’nin, 2003 yilinda 18-80 yas aras1 yaklasik 5000 bireyin incelendigi
calismasinda HT prevalanst % 31.8 bulunmus ve hastalarin % 40.7’sinin hastaliklarinin
farkinda oldugu saptanmistir. Ayrica tim hipertansiflerin sadece % 8.1 ve antihipertansif
tedavi alanlarin ise % 20.7’sinde KB’nin kontrol altinda oldugu saptanmistir (7).

Hipertansiyon prevalansi, calisilan popiilasyonun yasi, irksal yapist ve diyet
aligkanliklarina gore degismektedir (25-28). Kirk yas altinda erkeklerde, yas ilerledik¢e de
kadinlarda, HT prevalansi daha yiiksek bulunmaktadir. Framingham Kalp Calismasinda, 55-
65 yas arast normotansif olan erkek ve kadinlarda, 80-85 yasinda HT gelisme riski % 90
bulunmustur (29). Yine bu ¢calismada 55 yas altindaki katilimcilarin yarisindan ¢ogunda 10 yil
icinde HT gelistigi, erkeklere gore kadinlarin degisik KB diizeylerinde kardiyovaskiiler
riskinin daha diisiik oldugu gozlenmistir (30).



HIPERTANSIYONUN KLINiK ONEMI

Kontrolsiiz HT diinyadaki mortalitenin en énemli nedenidir (11). HT siddeti ve siiresi
ile kardiyovaskiiler hastalik ve inme arasinda dogrusal orantili artan bir iliski vardir.
Framingham Kalp Caligmasi, yiiksek KB’nin inme, kalp yetmezligi, kalp krizi ve bdbrek
yetmezligi i¢cin onde gelen risk faktorii oldugunu gostermistir (5,31). Bir milyondan fazla
insan1 kapsayan caligmalarda, iskemik kalp hastaligi ve inmeden kaynaklanan 6liimlerin kan
basincinin 115/75 mmHg iizerine ¢ikmasi ile beraber arttig1 ve KB’deki her 20 mmHg artisla
kardiyovaskiiler mortalitenin iki katina c¢iktigi gozlenmistir (32). Toplumun genelinde
DKB’nin 2 mmHg diisiiriilmesinin inme gelisimini % 15, iskemik kalp hastalig1 gelisimini %
6 azaltabilecegi, ortalama KB’nin 2 mmHg diisiiriilmesinin ise inmeye bagli mortaliteyi % 6,
iskemik kalp hastaligina bagli mortaliteyi % 4 ve toplam mortaliteyi de % 3 azaltabilecegi 6ne
striilmiistiir (33). HT kronik bobrek yetmezligine de yol acan 6nemli bir risk faktoriidiir.
Son donem bobrek yetmezligi nedenleri arasinda ABD’de % 27°lik, iilkemizde ise % 26.6’11ik

oranla HT ikinci sirada yer almaktadir (8,9).

HIPERTANSIYON PATOGENEZI

Total periferik direng ve kardiyak debi KB’yi belirlemektedir. Pek ¢ok hormonal,
biyokimyasal ve ndral olaylar KB regiilasyonunda gorev aldigindan degiskenlerden birindeki
artisa bagli olarak HT gelisebilmektedir (34). HT patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte
tic ana faktor One c¢ikmaktadir. Bunlar; sempatik sinir sistemi (SSS), renin-anjiyotensin-

aldosteron sistemi (RAAS) ve bobreklerin rolii olarak ayrilabilir (35).

Sempatik Sinir Sistemi

Guyton ve ark. (35) kisa siireli KB kontroliiniin ¢ogunun santral ve otonomik sinir
sistemi  araciligiyla  gergeklestigini  ileri  siirmiistiir. SSS  uyarilmasi  periferik
vazokonstriiksiyona, kalp hizinda artisa, surrenal bezden noradrenalin salinnmina ve sonug
olarak KB’de artisa yol acar. SSS aktivitesindeki bu artisin vaskiiler duvarda hipertrofi ve
sertlik gelisiminde de rolii vardir. Ayrica renal efferent sempatiklerin de aktive olmasi
intrarenal vazokonstriiksiyona yol acar. Bunun sonucunda renal vaskiiler direngte artar ve
renal kan akimi azalir. Renal SSS, dogrudan sodyum reabsorpsiyonunu ve jukstaglomeriiler
aygittan renin salinimini uyarir (35).

Noradrenalin, postganglionik sempatik sinir uclarindan saliman en 6nde gelen noro-
transmitterdir. Dolasimdaki noradrenalin diizeyleri, normotansiflere gore hipertansiflerde

daha yiiksektir (% 30). Bu durum, sempatik aktivasyonun hipertansif grupta daha yiiksek
5



oldugunu gosterir. Bu iligki 6zellikle daha geng HT’lilerde daha belirgindir (40 yas alt1) ve
yasin artmasi ile birlikte azalma egilimindedir. Bu durum, artmis sempatik aktivitenin, HT nin

gelisimine katkida bulundugunu, ama devamina katkida bulunmadigini gésterir (36).

Renin-Anjiotensin-Aldosteron Sistemi

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi kan hacmi ve basincini diizenleyen en 6nemli
sistemlerden biridir. Anjiotensinojen, karacigerden salinir ve renin tarafindan anjiyotensin I’e
cevrilir. Anjiyotensin I, anjiyotensin doniistiirlicii enzim tarafindan anjiyotensin II (All)’e
dondstiirtliir. AIl’nin birgok aktivitesi anjiyotensin I (AT 1) reseptorleri tizerinden olur. All,
AT 1 reseptorlerini uyararak vaskiiler diiz kas hiicrelerinin kontraksiyon ve hipertrofisini ve
kardiyak kontraktiliteyi arttirir, SSS’1 aktive eder, susama hissi ve vazopressin salinimin
uyarir, aldosteron sentezini de tetikler. Ayrica renal vazokonstriiksiyona (6zellikle efferent
arteriyolde) yol agar. Boylece renal kan akiminda diisme ve renal vaskiiler direngte artis
olusur. AIl aldosteron salinimini uyararak toplayici tubiilde ve direkt etki ile proksimal
tubiilden sodyum emilimini arttirir. Sistemik RAAS’ye ek olarak dokularda lokal RAAS
bulunur. Dolagan renin ve anjiyotensinojen seviyelerinden bagimsiz olarak lokal etkiler

gosterir (35).

Primer Hipertansiyonda Bobregin Rolii

Primer HT patogenezindeki temel olayin, bobreklerin tuz atilimindaki isteksizlik
oldugu one siiriilmektedir (37). Saglikli kisilerde, KB artis1 ile bobreklerle su ve sodyum
atilim1 artar, kan voliimii azalir ve KB normale doner (basing-natriiirezis fenomeni). HT
olusumunda ve devaminda bobreklerin rolii oldugunu 6ne siiren Guyton’un otoregiilasyon
teorisi bugiin genis ¢apta kabul gérmektedir. HT gelisenlerde, normal KB diizeyini saglayan
bobregin intrensek natritiretik kapasitesinde defekt so6z konusudur. Basing natriiirezisi
temeline dayanan bu hipotezde, bobreklerden sodyumun atilamamasi ile plazma voliimii ve
kalp debisi artarak KB yiikselmekte, organ hasarin1 O6nlemeye yonelik otoregiilasyonla
sistemik vaskiiler direncin artmast HT’nin kaliciligina yol agmaktadir (37).

Yapilan renal transplantasyon deneylerinde bobregin tuz tutucu oOzelliginin HT
gelisiminde 6nemli rol oynadig1 ve bu kalitsal defektin bobrek tubiilus hiicrelerinde oldugu
gosterilmistir. Ayrica, renal sodyum atilim bozuklugunun yanisira renin ve nefron
heterojenligi, nefron sayisinin azligia bagl basing natriiirezisinin yeniden ayarlanmasinin ve

genetik mekanizmalarin da HT gelisiminde etkili oldugu disiiniilmektedir (34). HT



gelisiminde etkili olan poligenetik degisikliklerin de ortaya cikisi ¢evre, yasam bicimi ve

beslenme sekli ile iliskilidir (34,38,39).

PRIMER HIPERTANSIYON VE TUZ ILiSKISi

Tuz aliminin, toplumdaki HT nin ana nedeni olduguna iligkin ¢ok ¢aligma vardir (40-
43). Tuz alimi kisith olan az gelismis toplumlardaki KB’nin gelismis toplumlardan daha
diisiik oldugu bilinmektedir. Ornegin; Pasifik adalarinda yasayan iki topluluktan
yiyeceklerinde deniz suyunu kullanan grubun ortalama KB deniz suyunu kullanmayan
toplumdan daha yiiksektir (44). Nijerya’da yasayan iki yerli topluluktan, tuz gdliinden tuz
kullanan toplulukta, tuz almayan topluluga gore KB yiiksektir (40). Diyetle tuz aliminin
giivenilir gostergesi olan 24 saatlik idrarla tuz atilimi ile KB iliskisini kapsamli sekilde
aragtiran standardizasyon kalitesi yiiksek ilk calisma, 32 ayr iilkede yasayan 52 degisik
toplulugun bireylerinden olusan 20-59 yas arasindaki 10.079 kadin ve erkegi igeren
“INTERSALT” caligmasidir (41). Bu c¢alismada diyetle alinan tuz ve KB arasinda anlamli
dogrusal iliski oldugu, tuz alimi ile SKB artis1 iliskisinin daha belirgin oldugu, idrar sodyum
atilimindaki her 100 mmol (yaklasik 2.3 gr) artisin SKB’yi 5-7 mmHg, DKB’yi 2-4 mmHg
arttirdigl  gosterilmistir. Ayrica bu calismada, idrarla sodyum atilmi ile KB iligkisinin
ilerleyen yaslarda daha kuvvetli oldugu saptanmistir (41). Uluslararast Makro ve Mikro-
besinler ve Kan Basinci Calismasi “International Study of Macro and Micro-Nutrients and
Blood Pressure” (INTERMAP) calismasi (42) ve Avrupa’nin Norfolk kohortunun Kanser
icine Prospektif Incelemesi “The Norfolk Cohort of the European Prospective Investigation
into Cancer” (EPIC-Norfolk) c¢alismasi (43) da toplumlarin KB’nin belirlenmesinde tuz
tilketiminin 6nemini ortaya koymaktadir.

Diyetle alinan tuz artis1 altta yatan renal anormalliklerin varliginda, kan voliimii ve
kardiyak debide artisa yol agmaktadir. Izleyen otoregiilator mekanizmalar, bdbrek disi
periferik vaskiiler direngte artisa ve boylelikle de HT ye yol agar (45). Damarlardaki artmis
basing, lokal biiylime faktorleri ve lokal RAS araciligiyla, kompansatuvar vaskiiler hipertrofi
ile de sonuglanabilir. All, platelet kaynakli biiylime faktorii ve transforming biiylime faktor-
’nin bu siire¢ i¢inde yer aldigina dair kesin kanitlar vardir (35). Periferik vaskiiler direncteki
bu artis, Na'-K™ ATPaz’1 bloke eden “oubain” benzeri maddeler iizerinden olabilir. Asir1 tuz
alimi durumunda hipotalamus veya adrenal bezlerden “oubain” benzeri maddeler salinir. Ilk
etkileri Na'-K* ATPaz aracihigi ile renal sodyum emilimini azalttiklari igin faydali

goziikebilir. Ama vaskiiler diiz kas hiicrelerindeki sodyum pompalarini da inhibe ettiklerinden
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kalsiyumun hiicre icine girisinde artisa yol agmasiyla vazokonstriikksiyon ve HT’ye neden
olurlar. Artmis intrarenal AII tiretimi, oksidatif stress, renal inflamasyon gibi mekanizmalar
da tuz alimma baghh HT gelismesindeki sodyum atilimini kisitlayan renal hasardan
sorumludur (45).

Johnson, HT nin iki fazda gelistigini bildirir. ik faz SSS, RAS aktivasyonu yada
genetik veya edinsel hiperiiriseminin yol actif1 renal vazokonstriksiyon ile baglar. Bu fazda
bobreklerde tuz duyarliligi yoktur ve renin bagimlidir. Bobrekler anatomik olarak normaldir.
Zamanla, All’nin aktivasyonuna bagli geligsmis renal iskemi ve tubiilointertisyel inflamasyon
sonucu preglomeriiler vaskiiler hastalik gelisir. Bu ikinci fazda renal sodyum tutulumu artar

ve HT tuza duyarli, voliim bagimlidir (45).

ATEROSKLEROZUN PATOGENEZI

Kan basinci artigi, vaskiiler duvardaki inflamatuvar silirecin sonucunda gelisen
vaskiiler hasar, ateroskleroza bagli olarak hedef organlar1 bozar. Ateroskleroz siirecinin ilk
basamagi endotel disfonksiyonu gelismesidir (46,47). Kan ile damar duvar1 arasinda stratejik
lokalizasyonda olan endotel genis bir organdir (47). Normal endotelin vaskiiler tonusun
ayarlanmasinda, trombozun kontroliinde ve kan elemanlarinin damar duvari ile etkilesiminde
onemli diizenleyici rolii vardir. Baski stresi, inflamasyon, oksidatif stres artigi gibi cesitli
situmuluslarla endotel hiicrelerinin aktivasyonu ve zedelenmesi, vaskiiler permeabilite ile
inflamatuvar  hiicreler ile trombositlerin endotele adezyonunu arttirir.  Ayrica,
prokoagiilasyona neden olur ve vazokonstriiksiyona yol acar (48).

Ateroskleroza katkida bulunan hiicreler endotel hiicreleri, vaskiiler diiz kas hiicreleri,
lokositler (6zellikle monosit) ve trombositlerdir. Endotel, metabolik olarak oldukga aktif bir
organdir, pek cok otokrin ve parakrin madde salgilayarak vaskiiler hemostazda rol oynar.
Endotel hiicreleri tarafindan salinan vazodilator substratlar, nitrik oksit (NO), prostasiklin,
cesitli endotel kokenli hiperpolarize edici faktérler ve C tipi natriiiretik peptittir.
Vazokonstriiktor maddeler ise endotelin 1, All, tromboksan A2 ve reaktif oksijen {riinleridir.
Inflamatuvar modiilatérler NO, ICAM-1, VCAM-1, P-selektin, E-selektin ve niikleer faktor
kappa betadir (NF-Kf) (47). Ayrica endotelin hemostaz modiilasyonu da olup plazminojen
aktivator, doku faktor inhibitorii, von Willebrand faktor, NO, prostasiklin, tromboksan A2,
plazminojen aktivatdr inhibitorii-1 ve fibrinojenin salgilanmasini icermektedir. Bunlara ek
olarak mitogenez, anjiogenez, vaskiiler permeabilite ve sivi diizenlenmesine katkida

bulunmaktadir (47).



Yaslanma, sigara icimi, hiperkolesterolemi, hiperglisemi, HT wvarligi ve erken
aterosklerotik aile hikayesini iceren geleneksel ve yeni kardiyovaskiiler risk faktorleri endotel
fonksiyonlarinit bozmaktadir (49).

Aterosklerozun gelisiminde {i¢ ana siire¢ etkili olur. Bu siirecler, endotel hiicrelerinin
disfonksiyonu ve damar duvarinda vazokonstriiksiyon, trombosit ve damar duvari etkilesimi
sonucunda inflamasyon ve pihtilasma faktorlerin aktivasyonu, damar diiz kas hiicrelerinin
cogalmasi seklinde siralanabilir. Hasarlanmig veya islevi bozulmus endoteli gecerek damar
duvarina giren ve aterosklerotik plak olusumunu baslatan lipidlerin ¢ogunlugu, diisiik
yogunluklu lipoprotein “low density lipoprotein” (LDL)’dir. Damar duvarindaki ve
aterosklerotik plaktaki hiicreler, LDL’yi oksitleme yetenegine sahiptir ancak en 6nemli rolii
endotel hiicreleri oynar. Orta derecede oksitlenen LDL, adezyon kolaylastiric1 glikoproteinler
olan ICAM-1 ve VCAM-I"in endotel hiicre yiizeyine ekspresyonunu saglar. Bu sayede,
monositler damar duvarina yapisir. “Monocyte chemotactic protein-1”  (MCP-1),
“macrophage colony stimulating factor” (M-CSF) gibi molekiiller, monositleri subendotelyal
alana c¢ekip makrofaja doniistiirir (50,51). Ayrica, artmig KB’nin etkisi ile baski stresi
altindaki endotel aterosklerozun ilerlemesinde rol oynayan TNF-q, interlokin-1 (IL1) ve
biiyiime faktoriinii de salgilar. Inflamasyon siireci ile beraber C-reaktif protein salmimmi da
artar.

Endotel hiicreleri tarafindan orta derece okside edilen LDL, hasarli dokuya gd¢ eden
makrofajlar tarafindan ileri derecede oksitlenir. Yiiksek derecede okside olan LDL’ler
makrofajlardaki reseptorlerine baglanarak hiicre i¢ine girer, makrofaj kopiik hiicrelerine
dontisiir. Makrofaj-kopiik hiicrelerinin salgiladigi inflamatuvar sitokinler ve prokoagiilan
faktorler, endotel hasarini agirlagtirir ve lokal vazokonstriiksiyona neden olur. Endotelden
prostasiklin ve NO gibi vazodilatatorlerin yaninda endotelin-1 gibi vazokonstriiksiyon yapan
maddeler de salgilanir. Normal kosullarda NO daha baskindir. Ancak aterosklerozun erken
donemlerinde vazodilatasyona neden olan faktorlerin etkisi artar ve NO’nun biyoyararliligi
azalir, denge vazokonstriiksiyon lehine bozulur. Tiim bu faktorlerin ortak etkisi ile endotel
hiicre hasar1 giderek ilerler ve endotelin biitiinliigli kaybolur. Bu asamada, trombositler
subendotelyal matriks ile temas eder ve aktive olurlar. Trombosit kaynakli biiyiime faktorleri
(makrofajlardan da salgilanir) intimadaki diiz kas hiicrelerinin proliferasyonuna ve hiicre disi
matriks iiretimine neden olur (50). Lezyon ilerledik¢e hiicre disinda da lipid birikmeye baslar.
Bu lipidlerin ¢ogunlugu, kopiik hiicrelerinin 6lmesi sonucu depolanmis kolesterol esterlerinin
aciga c¢ikmasiyla olusur. Diger kismi ise dolasimdaki LDL’nin intima tabakasindaki

proteoglikanlara baglamasi ile olusur. intima tabakasimin bag dokusu iginde, lipid ve hiicre
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yikim iirlinlerini igeren lipid ¢ekirdek olusur. Olgunlasmis aterom plaginda, lipid ¢ekirdegin
tizerini fibr6z bir bashk oOrter. Bu baslik cogunlukla diiz kas hiicreleri ve {irettigi bag
dokusundan olusur. Zaman icinde diiz kas hiicreleri artar. Diiz kas hiicreleri tarafindan
kollajen sentezi siirerken diger yandan proteazlar tarafindan bu bag dokusunun yikim
gergceklesmektedir. Fibroz baslik ne kadar kalinsa plak o kadar stabil, ne kadar inceyse plakta
komplikasyonlara o kadar agiktir (50,51). Bu kapsiiliin incelmesi metaloproteinaz (kollejenaz,
elastaz gibi) ve proteaz (katepsin gibi) aktivitesine baglidir. Bu proteazlari uyaran okside
LDL, oksijen radikalleri, mast hiicre proteazlari gibi pek ¢ok faktdr vardir (52,53).
Inflamatuvar hiicreler 6zellikle makrofajlar aterosklerotik plaktaki artmis doku faktoriiniin
kaynagidir. Doku faktorii, faktor X u aktive eder. Aktive faktér X ise protrombini trombine
cevirir Trombin de hem trombosit aktivasyonu ve agregasyonunu, hem de pihtilagsma
kaskadini aktive eder ve trombiis olusur. Trombiis lipid ¢ekirdek olmaksizin proteoglikandan

zengin subendotelyum lizerinde de olabilir (endotelyal erozyon) (54,55).

P-Selektin

Adezyon molekiillerinden selektin ailesinin bir iiyesi olan P-selektin, molekiil agirlig
140.000 dalton olan bir glikoproteindir. Endotel hiicrelerinin Weibel-Palade cisimciklerinde
ve trombositlerin a-graniillerinde depolanir. P-selektin glikoprotein yapidaki ligandlarina
baglanarak etki gosterir. Inflamatuvar uyar1 oldugunda, ekzositoz yolu ile luminal yiizeye
taginir. Ateroskleroz gelisiminin ilk basamagi olan endotel disfonksiyonu gelisimi ile
endotelden salinimi artan P-selektin, 16kosit-monositlerin adezyonunu ve subendotele gegisini
kolaylastirir. KB artis1 ile aktive olan trombositlerden salinimi artar. Hem endotel hem de
trombosit kaynakli P-selektin, hiicre membranina eksprese olmanin yam sira plazmaya da
salinabilir. Plazmadaki bu formuna eriyik “solubl” P-selektin denir. Trombosit ylizeyindeki P-
selektin artigi, trombosit aktivasyonunun gostergesidir ve artmis trombotik durumu gosterir.
Hayvan deneylerinde, tromboz ve atroskleroz olusumunda P-selektinin rolii oldugu
gosterilmistir. Ayrica, insanlarda angina pektoris ve miyokard infarktiisiinde, trombositlerde
P-selektin ekspresyonunda artig saptanmigtir (56,57). Saglikli kadinlarda, ytlikselmis “solubl”
P-selektin diizeylerinin gelecekte miyokard infarktiisii ge¢irme riski ile iliskili oldugu

bulunmustur (56,58,59).

E-Selektin
Kan basinci artiginin olusturdugu baskinin stresi ile aktive olan endotel hiicreleri, bir

diger adezyon molekiilii olan E-selektin’i de eksprese ederler. Diger selektinler gibi E-selektin

10



de inflame olmus endotel hiicreleri iizerinde 16kosit ve monosit adezyonunu kolaylastirir. E-
selektin trombosit etkilesimlerinde rol almaz ancak, insanlarda aterosklerozda 6nemli rol
oynadigina iliskin kanitlar vardir. E-selektin geninde hiperadeziviteye yol acan polimorfizm,
miyokard infarktiisii insidansi artis1 ile beraberdir (56). Plazmada eriyik halde bulunan E-
selektin, P-selektin gibi invivo olarak eksprese edilen E-selektin ile dogrudan iliskili ve

ateroskleroz siirecinin erken gostergelerindendir (58,59).

Vaskiiler Hiicre Adezyon Molekiilii (VCAM) -1

Aterosklerotik siirecin erken doneminde aktiflesmis endotel hiicrelerinden salgilanan
selektif adezyon molekiillerindendir. VCAM-1 ozellikle aterom plaginin erken doneminde
monosit, T lenfosit ve eozinofillerin endotel hiicrelerine adezyonunu saglar. Kronik
inflamasyon durumlarinda VCAM-1’in endotel hiicrelerinde salinimi artar (60). ilging olarak
artmig adezyon molekiilii sunum odaklar 6zellikle arteryal agacin aterom plagi gelistirmeye
egilimli yerlerinde goriiliir. Kanitlar, arterlerdeki dallanma noktalarinda endojen ateroprotektif
mekanizmalarin bozuldugunu ileri siirmektedir. Bu noktalardaki bozulmus akim endotelyal
kaynakli NO salinimi azaltir. NO anti-inflamatuvar etkisinin de azalmasi yaninda VCAM-1’in
de sunumu artar. Bdoylelikle VCAM-1 esas olarak aterosklerotik plaklarda sunulurken

ilerlemis aterosklerozun da bir belirteci olarak diigiintiliir (61).

Hiicreler Arasi1 Adezyon Molekiilii (ICAM) -1

Endotel hiicreleri, lenfositler ve monositler gibi bir¢ok hiicrede normalde az miktarda
bulunan ICAM-1 adezyon molekiiliiniin yapim ve salinimi TNF-o, interferon gama,
interlokin-1 gibi sitokinlerin etkisi ile artar. Bu artis akut ve kronik inflamasyonda olusur.
Endotelyal membran iizerinde sunulduklari zaman 16kositlerin endotele tutunmasini saglarlar.
Aterosklerotik siirecin erken evrelerinde yer alirlar (60). Angina, koroner ve periferik arter
hastaliklarinda kan diizeyinin yikseldigi goézlenmistir. ICAM-1 ve VCAM-1’in artmis
seviyeleri siklikla endotelyal hasar veya stimiilasyonun yansimasi olarak algilanmasi yanisira
kardiyovaskiiler hastaliklarla beraber cesitli inflamatuvar ve neoplastik hastaliklarda da
artmaktadir (62). Blankenberg ve ark. (63) 1246 koroner hastalikli hastada bazal ICAM-1,
VCAM-1 ve E-selektin degerlerinin kardiyovaskiiler hastaliklardan 6liim ile anlamli iligkisi
oldugunu bildirmistir. Bagka bir calisma da plazma ICAM-1 ve karotis arter IMK arasinda
giiclii bir iligki oldugunu bildirir (64).
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Tiimor Nekroze Edici Faktor-alfa (TNF-a)

Genis proinflamatuvar aktivite alan1 olan bir sitokindir. Agirlikli olarak
monosit/makrofajlar tarafindan {retilmesine karsin, baska hiicre tiplerince de iiretilir.
Prematiir koroner arter hastalikli hastalardaki plazma diizeyinin arttigi  bildirilmistir.
Aterosklerotik hastalardaki artisin aterosklerotik plaktan mi1 yoksa damar digi dokulardan nu
kaynaklandig1 belirlenememistir. TNF-o, interlokin 6 ekspresyonunu arttirir. Interldkin 6 (IL
6) da akut faz reaktanlarini, inflamatuvar yanitta yer alan hiicre adezyon molekiilleri gibi
molekiilleri kodlayan hepatik gen ekspresyonunu uyarir. Artmis hiicre adezyon molekiillerinin
sunumu erken aterogenezde oOnemli olup TNF-a’nin aterotrombotik hastaliga katkida

bulundugu yollardan biri olabilir (65).

Yiiksek Duyarhikh C-Reaktif Protein (HSCRP)

Karacigerde sentezlenen C-reaktif protein (CRP) kalsiyum bagimli, ligand baglayict
bir proteindir. Her biri 206 aminoasit rezidiisi bulunduran, bes nonglikolize polipeptid
subiiniteden olusur. Akut faz yanitinda gorevlidir. Hasarli hiicre membranlarina, fosfolipitlere,
riboniikleoprotein parcalarina, apoptotik hiicrelere, lipoproteinlere ve mikroorganizma
kalintilarina baglanarak komplemanin klasik yolunu aktive ederek, infeksiyon ve inflamasyon
siirecinde gorev alir. LDL’ye selektif baglanabilmesi, aterosklerotik plaklarda depolanmasi,
proinflamatuvar 6zellik gostermesi ve kandaki artisinin kardiyo-serebrovaskiiler olaylarla
iligkili olmast nedeniyle, CRP’nin vaskiiler hastalik riskinin degerlendirilmesinde
kullanilabilecegi diistinilmiistiir (66,67). CRP, bir¢ok biyolojik arayolda rol oynayarak
aterosklerotik lezyonlarin ve akut kardiyovaskiiler olaylarin gelisimine katkida bulunur.
Bunlar1 da kompleman aktivasyonu, hiicre adezyonu, tromboz, diizenleyici sitokinlerin
sunumu, apoptoz ve lipit metabolizmasi {izerine etkileriyle gergeklestirir. CRP, endotel ve
vaskiiler diiz kas hiicrelerinden endotelin-1, adezyon molekiillerinin ve kemoatraktan
kemokinlerin salinimini arttirir. Tiim bunlar inflamasyon stirecinde yer alan etmenlerdir. Bu
nedenle CRP dogrudan pro-inflamatuvar etkisiyle ateroskleroz gelisimine katkida
bulunmaktadir (68). CRP diizeyindeki degisiklikler fizyolojik simirlarda olsa da
kardiyovaskiiler hastalik riskini degerlendirmekte onemlidir. Rutin yontemlerin bu kiiciik
farkliliklarin degerlendirmelerinde yetersiz kalmasi nedeniyle, daha duyarli bir yontem olan
“high sensitive C-reaktive protein” (HSCRP) gelistirilmistir. Yapilan genis 6l¢ekli, prospektif
epidemiyolojik ¢alismalarda, HSCRP diizeyindeki artisin miyokard infartiisii, inme ve

periferik arter hastaligi riski ile iliskili oldugu gosterilmistir (66).
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Malonildialdehit (MDA)

Arteriyel duvardaki artmis oksidatif strese bagli lipid peroksidasyonu aterogenez
stirecini tetikleyici faktorler arasindadir. Lipid hidroperoksitleri yikildiginda, biyolojik olarak
aktif olan aldehitler olusur. Bu bilesikler, ya hiicre diizeyinde metabolize edilir ya da hasari
hiicrenin diger boliimlerine yayarlar. Bu aldehitlerden en 6nemlisi MDA’dir. MDA diizeyi,

lipid peroksidasyonunun derecesiyle iliskili olarak artar (69).

ATEROSKLEROZ GOSTERGESI OLARAK KAROTIS INTIMA MEDIA
KALINLIGI

Ultrasonografik yontemle &lciilen karotis arter IMK, epidemiyolojik, klinik ve
gbzlemsel arastirmalar da ateroskleroz varligi ve yayginligini degerlendirmede kullanilan
kolay  uygulanabilen, ucuz, tekrarlanabilir, non-invazif bir gdsterge olarak
degerlendirilmektedir (70,71). Major risk faktorleriyle aterosklerozun varligi ve siddeti
arasinda iligki bulunmaktadir. Buna ragmen bu risk faktorlerinin bulundugu kisilerin bazilari
klinikk a¢idan asemptomatiktir. Bu nedenle, aterosklerotik hastaliklar i¢in risk
degerlendirilmesinin yapilmasinda ve subklinik aterosklerozun belirlenmesinde zorluklar
bulunmaktadir. Karotis IMK &l¢iimii, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar1 erken
donemde belirleyebilmek icin kullanilabilecek bir yontemdir (72). Arteriyel sistemdeki
aterosklerotik degisikliklerin ciddiyeti, arteriyel sistemdeki diger aterosklerotik tutulum
hakkinda da bilgi verir. Bu iliski 6zellikle koroner arterlerle karotis arterleri arasinda daha
belirgindir. Ateroskleroz gelisiminde etkili olan laminar akim sekline sahip oldugundan ve
karotis arteriyel sistemlerin kolay goriintiilenebilmesi, dolayisiyla bu arterlerdeki
aterosklerozun yayginliginin belirlenmesi, eslik eden koroner aterosklerozunun varligi ve
ciddiyeti hakkinda da bilgi vermektedir (72). Otopsi calismalarinda karotis arter IMK ile
koroner aterosklerozu arasinda yakin histolojik iliski saptanmistir (73). Koroner anjiografi
arteryel liimendeki lezyonlar hakkinda bilgi saglamaktadir. Buna karsin karotis arter IMK
kalinlik 6l¢limii ile ateroskleroz gelisimi, heniiz anatomik darligin olusmadig1 ve bozuklugun
sadece damar duvari ile smirli oldugu erken evrede dahi degerlendirebilmektedir. Ayni
gozlemci tarafindan farkli zamanlarda ve farkli gozlemciler tarafindan yapilan
degerlendirmelerde, IMK &l¢iim farkliliklarinin oldukga diisiik olmas1 da ateroskleroz risk
gostergesi olarak giivenilirligini artirmaktadir (74). Artmus karotis arter IMK (HT, yas,
diyabetes mellitus, sigara, hiperlipidemi vs.) bir¢cok kardiyovaskiiler risk faktorii ile iliskilidir.
Daha 6nce kardiyovaskiiler hastalik Oykiisii olmayan yash ve orta-yaslh eriskinlerde IMK

artis1 ile kalp krizi ve inme riski iligkili bulunmustur (75).

13



HIPERTANSIYONDA HEDEF ORGAN HASARI

Giliniimiizde 6liim nedenleri arasinda ilk sirada yer alan kardiyo-serebrovaskiiler
hastaliklarin birincil nedeni HT’dir. Tedavi edilmeyen veya iyi kontrol altina alinmayan
HT’de iskemik kalp hastalig1, konjestif kalp yetmezligi, inme, bobrek yetmezligi sik gelisir ve
KB siddeti arttik¢a kardiyovaskiiler mortalite de artmaktadir (3,6,7).

Kardiyak Komplikasyonlar

Hipertansiyonun en sik goriilen kardiyak komplikasyonu olan sol ventrikiil hipertrofisi
“left ventricular hypertrophy” (LVH), sol ventrikiil mutlak agirliginin 200 gr iizerinde
olmasidir. Hipertansif bireylerde prevelanst %50’lere kadar ulasan LVH’nin tamisinda
elektrokardiyografi, telekardiyografi ve ekokardiyografi yontemlerinden yararlanilmaktadir
(22,76). Uzun donemde KB yiiksekliginin en 6nemli komplikasyonlarindan biri olan LVH,
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir. KB yiiksekliginin siiresini ve
siddetini yansitan LVH, periferik diren¢ ve kardiyak is yiikii artisina yanit olarak
gelismektedir (3,22). LVH nin iki 6nemli sonucu iskemi ve aritmidir. Benzer KB degerlerine
karsin baz1 hipertansif bireylerde LVH gelismemesi yas, cinsiyet, tuz alimi, viicut agirligi,
sempatik sinir sistemi, genetik faktorler ve RAAS aktivasyonunun da LVH gelisiminde etkili
oldugu diisiindiirmektedir. Baz1 hastalarda HT’nin kontroline karsin LVH’nin
geriletilememesi de bu faktorlerin 6nemini gdstermektedir. HT ye bagli 6liim oram1 LVH
varliginda yaklagik iki kat artmaktadir. Kardiyak yiik artis1 ile miyokardiyal kas kitlesi ve
ventrikiil duvar kalinlig1 artar, ventrikiil ici hacim azalir. ilk dénemdeki bu konsantrik
hipertrofi, izleyen donemde voliim artis1 etkisi ile ekzantrik hipertrofiye doniisiir. LVH
sonucu biriken kollajen, sol ventrikiiliin kompliyansin1 bozarak diyastolik disfonksiyona yol
acar. Zamanla sistolik fonksiyon da bozularak konjestif kalp yetmezligi gelisir (22,76).
Koroner kalp hastaligi, inme, retinopati ve nefropati gibi diger organ hasarlar1 gelisimi ile
iliskili olan LVH, KB’nin diisiiriilmesi ile erken evrede gerileyebilmektedir. Meta analiz
verileri, RAAS’yi bloke eden ilaglarin artan sol ventrikiil kitlesini digerlerine gére daha fazla
azaltigimi gostermektedir. Ayrica diyetle tuz alimmin azaltilmasi ile de KB regiilasyonu
saglanabilir ve LVH gelisimi azaltilabilir (76,77).

Aterosklerozu hizlandiran KB artisinin yaratti§i mekanik travmaya bagli, aterosklerotik
plaktaki fibréz bashigin yirthmasi sonucu lipid c¢ekirdegi ile kanda bulunan protrombotik
faktorler temasa gecer. Lipid ¢ekirdeginin giiclii trombojenik yapisindan o6tiirii plak iizerinde
trombiis olusur ve akut koroner sendrom gelisir. Hipertansiflerde, koroner arter hastalig

sikliginin saglikl bireylere gore bes kat daha yiiksek oldugu gosterilmistir (78,79).
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Renal Komplikasyonlar

Amerika Birlesik Devletlerinde son dénem bobrek yetmezligi nedenleri arasinda
diyabetes mellitustan sonra ikinci siray1 HT almaktadir (8). Bobreklerdeki bozuk, HT siiresi,
siddeti ve eslik eden metabolik bozukluklarla artmaktadir. Tiirk Hemodiyaliz,
Transplantasyon ve Nefroloji Dernegi 2008 Raporuna gore iilkemizde de SDBY nedenleri
arasinda HT % 26.6 ile ikinci sirada yer almaktadir (9). Hipertansiflerde bobreklerde hem
yapisal ve hem de islevsel bozukluklarin olusabilecegi gosterilmistir (80). Hafif HT liler de
bile afferent arterioliin duvarinda hiyalinizasyon ile belirlenen hipertansif nefroskleroz
gozlenebilmektedir. Baslangigta KB artisinin  glomertillere aktarilmasi, artmis afferent
arterioler direng ile engellenmeye calisilirsa da ileri donemlerde bu oto regiilasyonun kaybr ile
afferent arterioler vazodilatasyon olusarak glomeriil i¢i basing artar. Hidrostatik basing artisi
ile izole nefron glomertiler filtrasyonu, ultrafiltrata gecen protein-soliit artar ve mezengial
hiicreler uyarilir. Hemodinamik etki ile baslayan olaya, vaskiiler duvar biiylime faktorlerinin
etkisi ile hiperplazi ve hipertrofi, interstisyel inflamasyon, serbest radikal olusumu, kalsinozis,
lipid ve karbonhidrat metabolizmasi bozukluklarinin eklenmesiyle glomeruloskleroz gelisir
(81). Glomeriiloskleroz siirecinin erken evrelerinde, glomeriiler kapillerdeki hidrostatik basing
artist ve elektrik yiik degigimi ile idrarla albumin atilimi artar. Glomeriiler albumin gegisi ile
1§ yiikii artan proksimal tubiilden, lizozom kaynakli N-asetil-glikozaminin idrara atilim1 da
artar. Hemodinamik degisimle baglayan bu atilim, nefronda yapisal degisimin olusmasi ile
daha da belirginlesir. Bu nedenle renal fonksiyonlarin normal oldugu erken evredeki,
glomeriiler ve tubiiler etkilenmenin erken belirleyicileri olan iiriner albumin ekskresyonu
(UAE) ve N-asetil-glikozaminin idrar diizeylerindeki artig bobrekte geriye doniisiimli

bozulmalar1 saptamada giderek 6nem kazanmaktadir (80).

Uriner albumin ekskresyonu

Idrarla atilan albumin degerinin 30-300 mg/giin veya 20-200 pg/dk arasinda olmasi
mikroalbuminiiri (MA) olarak tanmimlanmaktadir (79). ESH-ESC 2003 Kilavuzu’'nda,
diyabetes mellitusu bulunmayan hipertansif hastalarda MA’nin, tanimlanan esik degerlerin
altinda bile olsa kardiyovaskiiler olaylar1 6ngérmeyi sagladigi bildirilmigtir (82). Son
calismalarda primer HT lilerde, MA prevalansinin %8-15 oraninda oldugu gosterilmisse de,
hasta se¢imi ve kullanilan 6l¢iim tekniklerinin farklilifina bagl olarak bu oran %5-40 gibi
genis oranlarda degisiklik gostermektedir (83,84). HT’de, MA olusumunda farkh
mekanizmalar One siiriilmektedir. KB artig1 ile olusan renal hemodinamik degisiklikler,

glomeriil i¢i basing ve glomeriiler filtrasyon membran gecirgenliginin artis1 ve/veya
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albuminin tubiiler reabsorpsiyonundaki yetersizligi ile MA’nin basladig1 ve glomeriiler ve
arteriollerdeki yapisal hasarla MA’nin devam ettigi diisiiniilmektedir (85). Mikroalbuminiiri
diizeyi ile HT nin derecesi ve siiresi, hasta yasi, dislipidemi, sigara kullanimi, obezite, insiilin
direnci, protrombotik egilimler, RAAS aktivitesinin artisi, endotelyal disfonksiyon ve tuza
duyarhilik arasinda iligski oldugu bildirilmistir (84,85). HT lilerin 10 yillik izleminde, iskemik
kalp hastaligi riskinin MA’lilarda dort kat arttigi saptanmistir (86). Genis prospektif
calismalarda, MA olanlarda, hafif KB artisinin bile uzun dénemde bobrek yetmezligi gelisimi
icin giiclii bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gostermistir (84). Bu nedenle MA varligi, HT li
hastalarda sistemik ve renal vaskiiler disfonksiyonun erken evre gostergesi olarak
degerlendirilmektedir. Hipertansiflerde tedavi ile KB diisiiriildiigiinde UAE’nin azaldig1
gosterilmistir. Albumin atilimi, ditiretik, beta bloker ve kalsiyum kanal blokeri ile %10-35,

intraglomertiler basinci azaltan ACE inhibitorleri ile %50-60 oraninda azalmaktadir (87,88).

Serebrovaskiiler Komplikasyonlar

Genis kapsamli ve ¢cok merkezli epidemiyolojik ¢caligmalarda, SKB ve DKB diizeyi ile
inme siklig1 arasinda pozitif ve siirekli iliski goézlenmistir. Hipertansiflerde inmelerin %801
iskemi veya arteryel tromboz ve emboliye, %15°1 intraparankimal, %35’i subaraknoid

kanamaya baghidir (89).

Goz Komplikasyonlari
Hipertansiyona bagl retinal degisiklikler Keith Wager siniflamasina gore dort gruba

ayrilmistir. Bu derecelendirme asagidaki bulgulara gore yapilmaktadir.

L. derecede 151k refleksinde artma, arterioler vazokonstriksiyon
II. derecede arterioler skleroz ve arter-ven arasinda ¢aprazlasma (Gunn Belirtisi)
III.  derecede hemoraji ve eksilidalar

IV.  derecede papil 6demi
Birinci ve ikinci derecede hipertansif retinal etkilenmenin prognostik degerine iliskin
kanitlar tartismali olsa da, {igiincii ve dordiincii derecedeki retinal hasar1 gdsteren degisiklikler

kesinlikle agir hipertansif komplikasyonlarin klinik gostergesidir (4,82).

HIPERTANSIYON TEDAVISi
Hipertansiyon tedavisindeki temel amag, bireyin yasam kalitesini yiikseltmek ve uzun
donemde olusabilecek kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite riskini en aza indirmektir.

Hipertansiflerin KB degerleri en az 140/90 mmHg’ nin altina, daha 1yisi tolere edilebilir daha
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diisiik diizeylere indirilmelidir. Diyabetes mellitus ve bobrek yetmezligi gibi eslik eden
hastaligi olanlarda ise KB’nin 130/80 (agik proteiniiride <120/75) mmHg’ nin altina
diisiiriilmesi onerilmektedir. Amag prehipertansif veya hipertansif olan tiim hastalarda yasam
tarzi ile iligkili onlemler alinarak KB’i diizenlemektir. Bu 6nlemlerle KB yiiksekligi devam

ediyorsa uygun antihipertansif ilag verilmelidir (4,23).

Nonfarmakolojik Tedavi, Yasam Tarzi Diizenlenmesi ve Tuz Kisitlamasi

Nonfarmakolojik tedavi yasam bicimi ve beslenmenin diizenlenmesi, diizenli fiziksel
aktivite yapilmasi, alkol ve sigara gibi aligkanliklarin kaldirilmasi, davranis terapisi ve
bunlarin kombinasyonlarindan olusmaktadir. Yasam tarzi diizenlenmesi hem hipertansif hem
de normotansiflerde KB’de 6énemli azalmaya yol agar. Kilo fazlalig1 olanlarda kilo verme, tuz
kisitlamasi ve fiziksel aktivitenin artirilmasi en dnemli yasam bicimi degisiklikleridir. Kilolu
insanlarda kilo kaybi, KB’yi azaltmakta , HT lilerde sik gelisen insiilin direnci, diyabetes
mellitus, hiperlipitemi ve LVH gibi eslik eden risk faktorleri azaltmaktadir. Hipertansiyon
Onleme Faz 1 Arastirmasi’nda “The Trials of Hypertension Prevention Phase-I” (THOP-I)
yiiksek-normal KB olan 664 obez hastada, 18 ayda 3,9 kilo kayb1 ile SKB’de 2,9 mmHg,
DKB’de 2,3 mmHg azalma saglanmistir (90). Haftada 3-4 kez yapilan 30-45 dakikalik
diizenli aerobik egzersiz, kilo vermenin KB’yi diisiiriicii etkisini gliclendirmektedir. Diizenli

aerobik egzersizin SKB’de 8,7 mmHg, DKB’de 7,0 mmHg diisiis sagladig1 gozlenmistir (91).

Diyetle Tuz Kisitlamasi ve Kan Basinc1 Degisimine Etkisi

Mac Gregor ve ark.’nin (92) yaptig1 bir ¢alismada, HT lilerde 3 farkli miktarda tuz
alimi (12, 6 ve 3 gr/giin) sonrasi, daha diisiik tuz miktar1 ile daha diisiik kan basinci saglandigi
gdsterilmistir. Iyi standardize edilmis, kontollii prospektif bir ¢alisma olan Hipertansiyonu
Durdurmak I¢in Diyetsel Yaklasimlar-Tuz Calismasi “Dietary approaches to stop
hypertension-sodium trial” (DASH-sodium) calismasinda iki farkli diyette 8, 6 ve 4 gr/gilin
tuz kulanimi incelenmistir. Hem normal Amerikan diyeti alanlarda hem de DASH diyeti
alanlarda daha diisik tuz alimi ile daha diisiik kan basinct saglandigi gosterilmistir. Bu
calismada, diisiik sodyum ve DASH diyeti kombinasyonu ile bireylerdeki KB diisiisii daha
belirgin gergeklesmistir (27). Ayrica Afrika kokenli (27,93) veya yashh HT’lilerde tuz
kisitlamasinin daha belirgin KB azalmasina yol actig1 gozlenilmistir (40).

Cesitli metaanalizlerle tuz kisitlamasinin KB’ye etkisi aragtirllmigtir (94-96). Midgley
JP ve ark. (97) ve Graudal NA ve ark. (94) tarafindan, agirlikli olarak kisa siireli tuz

kisitlamasini gergeklestirilen ¢alismalar1 kapsayan meta-analizlerde tuz kisitlamasinin KB’yi
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belirgin derecede etkilemedigi bildirilmistir. Oysa, tuz kisitlama siiresi en az iki hafta olan 40
calismanin degerlendirildigi Geleijnse JM ve ark. (95) tarafindan gergeklestirilen meta-
analizde, giinliik diyetle alimnan sodyumun 1.7 gr azaltilmasinin SKB/DKB degerlerini
hipertansiflerde 5.2/3.7, sagliklilarda 1.3/1.1 mmHg azalmaya yol actig1 gozlenmistir. Daha
sonra yapilan analizlerde dort haftadan uzun siireli tuz kisitlamasi uygulanan ¢alismalarda
daha olumlu etki gozlendigi bildirilmistir (96,98). He FJ ve ark. (98) tarafindan tuz kisitlamasi
dort haftadan daha uzun siire olan c¢aligmalarin degerlendirildigi meta-analizde, diyetle
giinlik tuz alimmin 100 mmol (2.3 gr) azaltilmasi ile hipertansif bireylerde KB’de 7.1/3.9
mmHg’lik, normotansif bireylerde ise 3.6/1.7 mmHg’lik bir disiisiin saglanabildigini
bildirilmistir.

Diyetle Tuz Kisitlamasinin Kardiyovaskiiler Olaylara Etkisi

Yiiksek KB kardiyovaskiiler hastaliklarin ana nedenidir (3). Diyetteki tuzun
kisitlanmasi ile birlikte daha diisiik KB saglanmasinin kardiyovaskiiler hastaliklar ve iliskili
morbi-mortalitede azalmaya yol a¢gmasi beklenir. Ancak farkli zamanlarda yapilan cesitli
popiilasyon ¢alismalarinda farkli sonuglar elde edilmistir. Alderman MH ve ark. (15) ortalama
3.8 yil stire ile izledikleri HT lilerde baslangicta tuz alimi daha diisiik olan erkeklerde (65
mmol/giin), yiiksek olanlara gore (215 mmol/giin) miyokard infarktiisii ve kismen de inme
gelisim riskininin daha yiiksek oldugunu gozlemislerdir. Bir diger ¢alismada, NHANES-1
kapsaminda 1971-74 yillar1 arasinda incelenen 11.348 bireyin yaklasitk 20 yil sonraki
degerlendirmelerinde baslangi¢ diyet tuzu alimi en diisiik olan gruptaki mortalite oraninin tuz
alimi en yiiksek olan gruba gore daha yiiksek oldugu gozlenmistir (16). Buna iki ¢caligmadan
farkli olarak tuz aliminin azaltilmasinin, beklentiye uygun sekilde mortaliteyi azalttigina dair
gozlemlerde vardir. Bunlardan en Onemlilerinden biri Finlandiya’da Devletin
organizasyonunda ve Ozellikle basinin (Helsingin Sanomat gazetesi) destegi ile toplum
genelinde uygulanan tuz alimmin azaltilmasina yonelik girisimlerin sonucunda 1972’de
giinliik ortalama 14 gr olan tuz aliminin 2002°de 8 gr’e kadar diisiiriilmesinin ortaya ¢ikardigi
sonuglardir. Bu uygulama ile, 30 yil i¢inde toplumun ortalama KB degerinde 10 mmHg’1
asan bir diisme ve kardiyovaskiiler mortalite ve inmede %70-80’lik bir azalma saglanmistir
(99). TOHP I ve II olarak bilinen ¢alismalarda da ortalama tuz alim1 10 g/giin ve ortalama KB
degerleri 127/85 mHg olan 3000 iizerindeki birey kontrol ve diyetteki tuz alimi1 % 25-30
azaltilan grup olarak ayrilarak izlenmislerdir (14,100,101). TOHP I’de diyetle sodyum
aliminin 2.6 gr azaltilmasi ile 18 aylik siire sonunda KB degerlerinde 1.7/0.9 mmHg; TOHP

Il’e diyetle giinliik sodyum aliminin 2.4 gr azaltilmasi ile 36 ay sonunda KB degerlerinde
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1.2/0.7 mmHg diisme ve HT prevelansinda % 18 azalma saptanmistir (14,100,101). Daha da
Oonemlisi, ¢alisma bitiminden sonra hastalarin tuz kisitlamaya devam etmeleri 6nerilmis bu
hastalarin 10-15 y1l sonras1 izleminde diyet tuzu azaltilan grupta kardiyovaskiiler hastaliklarin
% 30 daha az gelismis oldugu saptanmistir (14). Bir meta-analizde de giinliikk diyetle tuz
alimmin 100 mmol (2.3 gr) azaltilmasinin kardiyovaskiiler hastalik gelisimin % 18, inme
gelisimin % 24 azaltacagi Oongoriilmiistiir (98). Diyette tuz kisitlamasiyla ayrica vaskiiler
direncin azaldigi, damar kompliyansinin arttig1, inmeye bagli mortalitede ve serebrovaskiiler
olaylarda azalma oldugu bildirilmistir (28).

Kan basinciin distiriilmesinde diyetle sodyum kisitlamasinin yanisira potasyumun
arttirtlmasi da oldukca 6nemlidir. Diyetteki potasyum igeriginin 60 mmol’e yiikseltilmesinin
SKB’de 4.4 mmHg ve DKB’de 2.4 mmHg diislis sagladigi, 15 mmol/glin magnezyum
verilmesinin KB’yi diisiirmenin yanisira hipokalemiyi diizelttigi ve glukoz metabolizmasin
olumlu yonde etkiledigi bildirilmektedir (102). Asirt alkol tiikketimiyle HT gelisimi artmakta
ve erkeklerdeki HT gelisiminde % 10 etkili oldugu bildirilmektedir. Alkoliin plazma
katekolamin, kortizol, renin aktivitesinde artisa ve renal sodyum atiliminda azalmaya neden
olarak KB’yi arttirdig1 ve antihipertansif ilaclarin etkisini azalttig1 bildirilmektedir (103). Bu
nedenle saglikli insanlarda agilmamasi onerilen erkeklerde 20-30 gr, kadinlarda ise 10-20 gr
etanoliin, HT lilerde daha da az alinmasi ve tolere edemeyenlerin almamasi 6nerilmektedir
(23).

Yasam tarzi degisikliklerini igeren farmakolojik olmayan Onlemler, HT gelisimini
onlemede KB regililasyonunun saglanmasit yanisira kardiyovaskiiler hastaliklar ve
komplikasyonlarini azaltmada, antihipertansif ilaglarin dozunu azaltmada, ditiretik ve beta
bloker grubu ilaglarin yapabilecegi metabolik bozukluklar1 hafifletebilme gibi yararlarindan

dolay1 ¢ok dnemlidir.

Ila¢ Tedavisi

Yayimlanan JNC VII kilavuzunda zorunlu endikasyon yoksa komplikasyonsuz
hipertansiflerde ilk se¢enek ilag olarak tiazid grubu ditiretikler 6nerilmektedir (4). ESH-ESC
HT kilavuzuna gore baslangic ve idame tedavisi i¢in diiiretikler, anjiotensin doniistiiriicii
enzim inhibitorleri, anjiotensin reseptor blokerleri, kalsiyum kanal blokerleri ve beta
blokerlerden  birisinin  verilebilecegi  bildirilmektedir.  Giiniimiizde = uygulanan
bireysellestirilmis tedavi yonteminde, hastanin demografik 6zellikleri (yas, cins, irk vb.), eslik
eden kardiyovaskiiler risk faktorleri, hedef organ hasarlar1 degerlendirilerek uygun ilacin

kullanilmas1 6nerilmektedir (4).
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Prehipertansiyonlularda gelecekte HT gelisme riskinin yiliksek oldugu ve
kardiyovaskiiler riski 6nlemek i¢in bu hastalara mutlak yasam tarzi diizenlenmesinin gerektigi
JNC VII raporunda vurgulanmistir. Bu bireylerde eslik eden kronik bdbrek yetmezligi,
diyabetes mellitus, kalp yetersizligi, inme ve koroner kalp hastalig1 varsa antihipertansif ilag
tedavisi baglanmasi 6nerilmektedir (4). ESH-ESC HT kilavuzunda, tedavinin zamanlamasi ve

ilacin se¢imi kardiyovaskiiler risk siniflamasi esasina gore yapilmstir (23).
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GEREC VE YONTEMLER

Calisma, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi (TUTF) I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Nefroloji Bilim Dalinda 2008-2009 tarihleri arasinda prospektif, ardisik, kontrollii olarak ve
Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Baskanligi destegi ile gergeklestirildi
(TUBAP-2008/44). Calisma Helsinki Deklarasyonu Kararlari’na, Hasta Haklar
Yonetmeligi'ne ve etik kurallara uygun olarak yapilmis olup TUTF Etik Kurulu’ndan
20/03/2008 tarihinde onay alindi (EK I). Calismaya alinan hastalara ve saglikli bireylere
ayrintili bilgi verilerek yazili onaylart alindi1 (EK II).

Calismaya yaslar1 22-68 arasinda olan glomeriiler filtrasyon degeri “glomeruler
filtration rate” (GFR) >90 ml/dk/1.73m? ve VKI 18.5 —35 kg/m? arasinda, SKB >140 mmHg
ve/veya DKB >90 mmHg olan 30 hasta ile yas ve cinsiyet 6zellikleri benzer 20 saglikli birey

alindi.

HASTA GRUBU

Hasta grubu, yeni tan1 konulan veya daha once tam1 konmus ancak antihipertansif
tedavi almayan HT’li hastalardan olusturuldu. Farkli zamanlarda ve en az ii¢ kez 6l¢iilen SKB
>140 mmHg ve/veya DKB >90 mmHg saptanan olgular ayrintili 6n incelemeye alindi.
Hastalardan ayrintili anamnez alinarak; kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler hastaliklar, ailede
HT oykiisii, KB yiiksekliginin siiresi, diyabetes mellitus ve diger sistemik hastaliklar, sigara
kullanimi, alkol tiiketimi, ila¢ ve madde bagimliligi, beslenme Ozellikleri, menstruasyon,
gebelik-emzirme, fiziksel aktivite ve psikososyal durumlar1 sorgulandi. Ayrintili anamnez,
fizik muayene, laboratuvar incelemeleri sonucunda renal, kardiyak ve serebrovaskiiler organ

komplikasyonlar1 saptanan hastalar, sekonder HT, diyabetes mellitus, koroner kalp hastaligi,

21



kalp yetmezligi, diger sistemik hastalig1 olanlar, ila¢ ve alkol bagimlilari, gebe ve emzirenler,
Keith-Wagener simiflamasina gére II1. derece ve iizerinde retinopatisi bulunanlar, VKI 18.5 —
34.9 kg/m? disinda kalanlar ve GFR degeri <90 ml/dk/1.73m? olanlar ¢alisma dis1 birakilarak
30 hasta ¢alisma igin secildi (13). Bu hastalarin besi yazili onaylar1 alinarak tuz kisith diyet
baslandiktan sonra ¢esitli nedenlerle kontrole gelmedikleri, dort hasta ise tiim ¢abaya ragmen
diyete uyumlan gerceklesmedigi i¢in calisma dis1 birakildilar. Bu nedenle hasta grubu yaslari
21-67 yil, bilinen HT siireleri 8-120 ay arasinda, SKB degerleri 142-176 mmHg, DKB
degerleri 92-108 mmHg, OAB degerleri 111-127 mmHg, VKI degerleri 21.8-33.9 kg/m>
arasinda degisen 13’1 kadin, 8’i erkek toplam 21 hastadan olustu. ESH-ESC simiflamasina
gore 17’si evre II, 4’4 evre I HT idi. Hastalarin 8’inde hipertansif retinopati (HRP)
saptanmazken, 7 hastada grade 1, 6 hastada grade 2 HRP bulgusu saptandi. Hastalarin 5’1
sigara kullaniyordu. Hastalarin 21°nin de ailesinde HT Oykiisii varken, 8’inin ailesinde

diyabetes mellitus Sykdisii vardi.

KONTROL GRUBU

Higbir yakinmasi ve akut-kronik hastalig1 olmayan, herhangi bir ila¢ kullanmayan 13
kadin, 7 erkek toplam 20 saglikli birey kontrol grubunu olusturdu. Saglikli bireylerin yaslar
24-60 yi1l, SKB degerleri 100-128 mmHg, DKB degerleri 52-84 mmHg, OAB degerleri 71-95
mmHg, VKI degerleri 22.6-32.9 kg/m? arasinda degismekteydi. Kontrol grubunda 7 birey
sigara kullanmaktaydi. Kontrol grubundakilerin 13’liniin ailesinde HT 6ykiisii varken, 4’{iniin
ailesinde diyabetes mellitus Oykiisii vardi.

Hastalarin fizik muayenesi ve sonrasinda ayrintili 6n laboratuvar incelemeleri yapildi.
Oftalmoloji konsiiltasyonu istenerek, hipertansif retinopati acisindan Keith-Wagner
sinflamasina gore fundus bulgular1 degerlendirildi. HT tanis1 alan hastalar 12 saatlik aclik
sabaht 24 saatlik idrarlar ile ¢aligmaya alindilar. Boy ve kilolari, bel ve kalga cevreleri
dlgiilerek kg/m? cinsinden VKI’leri hesaplandi. DSO, KB 6l¢iim &nerilerine uygun olarak,
mangon genisligi ve balon ¢ap1 hasta i¢in uygun aneroid sfingomanometre ile KB 6l¢iimleri
yapild1 (104). Hastaya KB 6l¢gme islemi anlatilarak, bes dakikalik istirahat sonrasinda, oturur
pozisyonda, 6n kol kalp hizasinda, hafif ekstansiyonda ve destekli olmasi saglandi. Mangon
radiyal nabzin kaybolmasindan sonra 30 mmHg daha sisirilerek, her saniye 2 mmHg olacak
sekilde mangon basinct azaltildi. Steteskopla ilk duyulan ses (birinci Korotkof sesi) SKB,
seslerin kayboldugu an (besinci Korotkof sesi) DKB olarak alindi. Her iki koldan, beser
dakika arayla son iki 6l¢iim farki 5 mmHg altina inene kadar KB ol¢iimleri yapildi. Daha

yliksek KB olan kolun son iki dl¢giim degerleri alind1 ve nabzi sayildi. Calisma igin segilen
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bireyler sabah 08:30-11:00 saatleri arasinda oOncelikle 45-60 dk siireyle yatar vaziyette
istirahate alindi. Daha sonra istirahat pozisyonunda alinan aglik kan 6rneklerinden tam kan
sayimi ve serum ve plazma Ornekleri alindi. Calisma giinii taze idrarda mikroskobik inceleme
ve 24 saatlik idrar voliimii, bu idrarda kantitatif proteiniiri ve mikroalbuminiiri 6l¢limii
yapildi. Kan ve idrar kreatinini Ol¢ililerek endojen kreatinin klirensi ile GFR hesaplandi.
Diyetle alinan tuz miktarinin en iyi belirleyicisi idrarla sodyum atilimi oldugundan kontrol ve
HT grubundaki bireylerde 24 saatlik idrarla atilan sodyum miktar1 6l¢iildii (41,42). Daha
sonra HT grubu ve kontrol grubundaki bireylerin karotis doppler ultrason ile karotis intima
media kalinlig1 o6l¢iildi. Karotis intima media kalinligi, Esaote Biomedica AU4 Idea
Advanced Ultrasonography Genova, Italy cihazi kullanilarak 7.5 MHz lineer transducer B-
mode ile olgiildii.

Bu asamada hastalara giinliik sodyum igerigi 100 mmol (2.3 gr) olan diyet baglandi
(4,20). Iki hafta sonra idrarla atilan sodyum miktar1 yaklasitk 100 mmol/giin civar olan
hastalarmn SKB ve DKB degerleri dl¢iildii. ilk iki hafta i¢inde idrar sodyum atiliminm 100
mmol/giin civarina inmedigi hastalarda tuz kisith diyetin siiresi 1-2 hafta daha uzatildi. 21
hastanin diyete uydugu goriildii bu hastalarda karotis arter IMK &l¢iimii disindaki baslangi¢
incelemeleri tekrarlandi. Ug aylik izlem sonrasinda, ¢alisma baslangicinda gerceklestirilen
muayene, laboratuvar incelemeleri, karotis intima media kalinlig1 6l¢timii de dahil tekrarlandi.

(Calismanin baslangicinda, saglikli bireylerde de hasta grubuna benzer sekilde ayrintili
anamnez, fizik muayene ve laboratuvar incelemeleri gerceklestirildi, karotis intima media

kalinlig1 6l¢timii yapildi.

LABORATUVAR YONTEMLERI

Diyetle tuz diizenlenmesinden once, daha sonra topluca ¢aligmak amaciyla MDA
calismak {izere sitratl plazma; aclik kan sekeri (AKS), serum kreatinin (sKr), serum sodyum
(sNa"), serum potasyum (sK"), iirik asit (UA), trigliserit (TG), total kolesterol (TK), “high
density lipoprotein”(HDL), LDL, E-selektin, P-selektin, ICAM-1,VCAM-1, TNF-a, HSCRP
caligmak iizere serum; 24 saatlik idrarda kreatinin klirensi, liriner albumin ekskresyonu, iiriner
protein ekskresyonu, iiriner sodyum ekskresyonu, iiriner potasyum ekskresyonu diizeylerini
belirlemek tizere idrar 6rnekleri 3000 devirde 3 dakika santrifiije edildikten sonra 2 ml’lik
ependorf tiiplere alinarak —72 °C’de muhafaza edildi. Tuz kisitlamasinin 2. haftasi1 ve 3.
ayinda ayni tahliller i¢in 6rnekler benzer sekilde muhafaza edildi.

Serumda AKS, sKr, sNa“, sK', UA, TG, TK, HDL-kolesterol degerlerinin

incelenmesi: Ol¢iimler TUTF Merkez Laboratuvar1 Biyokimya biriminde Konelap Prime 60 |
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analizoriinde Beckman Coulter kitleri kullanilarak yapildi. LDL diizeyi TK-(TG/5 +HDL)
formiiliiyle hesaplandi.

Uriner albumin ve protein ekskresyonunun incelenmesi: Olgiimler TUTF Merkez
Laboratuvar1 Biyokimya biriminde Konelap Prime 60 I analizoriinde Beckman Coulter kitleri
kullanilarak yapildi. Yirmidort saatlik idrarla tiriner albumin ekskresyonu atilimi (UAE) ve
iiriner protein ekskresyonu (UPE) mg/giin olarak hesaplanarak kaydedildi,

Uriner sodyum, potasyum ve kreatinin atilimmin incelenmesi: Olgiimler TUTF
Merkez Laboratuvarinda Konelap Prime 60 I analizériinde Beckman Coulter Kkitleri
kullanilarak  yapildi. 24 saatlik idrarda {iriner sodyum ekskresyonu (UNaE) ve iiriner
potasyum ekskresyonu (UKE) mEq/giin olarak hesaplanarak kaydedildi. Endojenik kreatinin
ile kreatinin klirensi (GFR) 1.73 m” vucut yiizey alanina uyarlanarak hesaplandi.

Yiiksek duyarlikli C-reaktif protein incelemesi: Kuru tiipe alinan vendz kan Ornegi,
3000 devirde 5 dakika santrifiij edilerek serumu ayrildi ve epandorf tiipte —72 °C’de saklandi.
Olgiimler TUTF Mikrobiyoloji Laboratuvarinda EIA-3954 CRP kiti ile (Lot No:RN-3318]1,
tiretici firma: DRG International, Inc.). Bio-Tek Instruments Miroplate EL 309 autoreader
cihazinda mikro ELISA yontemi kullanilarak yapildi.

E-selektin incelemesi: Kuru tiipe alinan vendz kan 6rnegi, 3000 devirde 5 dakika
santrifiij edilerek serumu ayrildi ve epandorf tiipte —72 °C’de saklandi. Olgiimler TUTF
Mikrobiyoloji Laboratuvarinda sCD62E/E-Selectin kiti ile (Lot No:062E-20, iiretici firma:
DIACLONE A Tepnel Company, France) Bio-Tek Instruments Miroplate EL 309 autoreader
cihazinda mikro ELISA yontemi kullanilarak yapildi.

P-selektin incelemesi: Kuru tiipe alinan vendz kan ornegi, 3000 devirde 5 dakika
santrifiij edilerek serumu ayrildi ve epandorf tiipte —72 °C’de saklandi. Olgiimler TUTF
Mikrobiyoloji Laboratuvarinda sCD62P/P-Selectin kiti ile (Lot No:062P-01, iiretici firma:
DIACLONE A Tepnel Company, France) Bio-Tek Instruments Miroplate EL 309 autoreader
cihazinda mikro ELISA yontemi kullanilarak yapildi.

Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1 incelemesi: Kuru tiipe alinan vendz kan 6rnegi,
3000 devirde 5 dakika santrifiij edilerek serumu ayrildi ve epandorf tiipte —72 °C’de saklandi.
Olgiimler TUTF Mikrobiyoloji Laboratuvarinda CD106/sVCAM-1 kiti ile (Lot No:0106-33,
iretici firma: DIACLONE A Tepnel Company, France) Bio-Tek Instruments Miroplate EL
309 autoreader cihazinda mikro ELISA yontemi kullanilarak yapildu.

Hiicre ici adezyon molekiilii-1 incelemesi: Serum 6rneginden VCAM-1 ile birlikte
calisildi, 3000 devirde 5 dakika santrifiij edilerek serumu ayrildi ve epandorf tiipte —72 °C’de
saklandi. Olg¢iimler TUTF Mikrobiyoloji Laboratuvarinda CD54/ICAM-1 kiti ile (Lot
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No0:0054-42, {iretici firma: DIACLONE A Tepnel Company, France) Bio-Tek Instruments
Miroplate EL 309 autoreader cihazinda mikro ELISA yontemi kullanilarak yapildi.

Tiimor nekroze edici faktor-a incelemesi: Kuru tiipe alinan venéz kan 6rnegi, 3000
devirde 5 dakika santrifiij edilerek serumu ayrildi ve epandorf tiipte —72 °C’de saklandi.
Olgiimler TUTF Mikrobiyoloji Laboratuvarinda TNF a kiti ile (Lot No:1100-66, iiretici firma:
DIACLONE A Tepnel Company, France) Bio-Tek Instruments Miroplate EL 309 autoreader
cihazinda mikro ELISA yontemi kullanilarak yapildi.

Malonildialdehit incelemesi: Sitratli tiipe alinan vendz kan 6rnegi, 3000 devirde 5
dakika santrifiij edilerek serumu ayrildi ve epandorf tiipte —72 °C’de saklandi. Olgiimler
TUTF Biyofizik Laboratuvarinda Bioxytech MDA-586 Assay kiti ile (Lot No: 30097, iiretici
firma: Oxis international Inc., USA) Shimadzu UV-1280 Spectrophotometer analizoriinde

spektrofotometrik yontemle yapildi.

KAROTIS INTIMA MEDIA KALINLIK OLCUMU

Subklinik  aterosklerozun  gdstergesi  olarak  karotis IMK  &lgililmiistir.
Supin pozisyonda yatirilan hastalarin baslar1 ekstansiyona getirilerek sol ana karotis arter
tizerinde (bulbusun 1 cm proksimalinden) iki ayr1 6l¢iim yapildi ve bu iki 6l¢iimiin ortalamasi
alindi1. Aterom plag: goriinen yerlerden dl¢iim alinmadi. Intima—liimen ara yiizeyi ile media-
adventisya ara yiizeyleri arasinda goriilen iki ekojenik ara ¢izgi karotis intima media olarak
degerlendirildi. Karotis IMK 6l¢iimleri TUTF Radyoloji Anabilim Dalinda Esaote Biomedica
AU4 Idea Advanced Ultrasonography Genova, Italy cihazi kullanilarak 7.5 MHz lineer

transducer B-mode ile dl¢iildii.

ISTATISTIKSEL YONTEM

Saglikli kontrol ve hasta grubunun verileri verileri bilgisayar ortamina kaydedildi.
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlig1 Bilgi Islem Merkezi’'ndeki STATISTICA AXA
7,1 (Lisans No: AXAS507C775506FAN3) kullanilarak istatistiksel inceleme yapildi.
Oncelikle, karsilastirma yapilacak tiim gruplarda ve tiim veriler icin Kolmogrov-Smirnov
Testi uygulanarak verilerin normal dagilima uygunlugu arastirildi. iki ayr1 grubun parametrik
verileri arasindaki farkliligin arastirilmasinda, veriler normal dagilima uygunsa Student T
Testi, veriler normal dagilima uygun degilse Mann-Whitney U testi kullanildi. iki ayr1 grubun
katagorik verileri arasindaki farkliligin arastirilmasi Ki-kare testi ile gerceklestirildi. Verilerin
tuz kisitlamast  Oncesi, tuz kisitlamasmin 15. ve 90. giinlerindeki verilerinin

karsilastirilmasinda veriler normal dagilima uygunsa Paired Samples T Testi, veriler normal
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dagilima uygun degilse Wilcoxon Testi kullanildi. Her iki grubun verileri birlikte alinarak
(saglikli kontrol ve HT) parametrik veriler arasindaki ¢oklu iligkilerin incelenmesinde; veriler
normal dagilima uygun oldugunda Pearson Korelasyon Testi, verilerin en az birinin normal
dagilima uygun olmamasi veya verilerin en az birinin kategorik olmasi durumunda Spearman

Korelasyon Testi kullanildi. P<0.05 olan degerler anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

KONTROL VE HASTA GRUBUNUN TEDAVI ONCESI DEMOGRAFIK VE
LABORATUVAR VERILERININ KARSILASTIRILMASI

Yaslar1 24-60 yil arasinda degisen, yas ortalamalar1 42.7+£11.3 yil olan 7’si erkek,
13°ii kadin toplam 20 saglikli eriskin kontrol grubunu olusturdu. Ortalama VKI’leri 27.2+3.2
kg/m? olarak Olgiildii. SKB’leri 114+£8.2 mmHg , DKB’leri 74.2+10.9 mmHg, OKB’leri
87.6£7.6 mmHg saptandi. Kontrol grubunun % 35 (7 olgu) sigara kullaniyordu. Kontrol
grubunun %65’inin (13 olgu) ailesinde HT Oykiisii vardi. Kontrol grubunun verileri Tablo
2’de gosterilmistir.

Yaslar1 22-68 yil arasinda degisen ve yas ortalamalar1 42.6+9.7 yil olan 8’1 erkek,
13’1 kadin toplam 21 hasta ¢alismaya alindi. Bilinen ortalama HT siireleri 33.3+£28.3 ay,
VKI’leri 29.5+3.8kg/m? olarak bulundu. HT grubunun tedavi 6ncesi SKB ortalamas1 degeri
160+9.3mmHg, DKB ortalamas1 degeri 101+5.2 mmHg ve OAB ortalamasi degeri
120+5.4mmHg olarak bulundu. Hastalarin %23,8’1 (4 olgu) sigara kullaniyordu.
Hipertansiyon grubunun %100°’tinde (21 olgu) aile dykiisiinde HT mevcut idi. Hipertansiyon
grubunun tedavi dncesi verileri Tablo 2’de gosterilmistir Hipertansiflerin % 38.1’inde (8
olgu) HRP saptanmazken, %33.3 hastada (7 olgu) 1. derece, %28.6 hastada (6 olgu) II. derece
HRP saptandi.

Kontrol ve HT grubunun tedavi 6ncesi demografik verileri karsilastirildiginda; yas
ortalamalari, cinsiyet dagilimlari, sigara ve alkol kullanimlar1 agisindan fark saptanmadi
(sirastyla p degerleri; 0.97, 1.0, 0.66, 1.0). Ancak HT grubunda; ailede HT 6ykiisii (p=0.003),
VKI (p=0.04), SKB, DKB ve OKB degerleri (p<0.00001) kontrol grubundan yiiksek bulundu.

HT ve kontrol grubunun tedavi 6ncesi demografik verileri Tablo 2’de gosterilmistir.
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Tablo 2. Saghkh kontrol ve hasta grubunun bazal demografik verilerinin karsilastirmasi

Veriler Kontrol (n=20) Hasta (n=21) P*
Cins (K/E) 13/7 13/8 1.00
Yas (yil) 42.7+11.3 42.6+9.7 0.97
Sigara icen (n,%) 7 (%35) 5 (%23.8) 0.66
Alkol icen (n,%) 2 (%10) 3 (%14.3) 1.00
Ailede HT oykiisii (n,%) 13 (%65) 21 (%100) 0.003
VKI (kg/m?) 27.243.2 29.5+3.8 0.043
SKB (mmHg) 114+8.2 160+9.3 <0.00001
DKB (mmHg) 74.2+10.9 101+5.2 <0.00001
OAB (mmHg) 87.6+£7.6 120+4.4 <0.00001

DKB: Diyastolik kan basinci, OAB: Ortalama arter basinci, SKB: Sistolik kan basinci, VKI: Viicut kitle indeksi

*= Parametrik veriler normal dagilima uygunsa Student T Testi, veriler normal dagilima uygun degilse Mann-
Whitney U testi, nonparametrik veriler icin kullanild.

1,000

=]
-

=]
Q
i

Karotis arter IMK (mm)

p=0.14

Saglikli Kontrol

Hipertansiyon

Sekil 1. Saghkh kontrol ve hipertansiyon grubunun karotis arter IMK degerleri

Istatistiksel karsilastima i¢in Student T Testi kullanilnustir.
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Kontrol ve hasta grubunun IMK degerleri karsilastirildiginda anlamli farklilik
saptanmadi (p=0.14) (Sekil 1’de gosterilmistir).

Iki grubun tedavi dncesi laboratuvar verileri karsilastirildiginda kontrol ve hasta grubu
arasinda diizeyleri arasinda TG, TK, HDL, LDL, sNa', sK', GFR, UNaE, UKE ve MDA
arasinda anlamli farklilik saptanmadi (sirasiyla p degerleri; 0.08, 0.07, 0.41, 0.48, 0.20, 0.20,
0.11, 0.15, 0.26, 0.62). HT grubunda idrar bulgularindan UAE (p=0.00005) ve UPE
(p=0.00005) kontrol grubuna gore anlamli yiiksek saptandi. Kontrol ve hasta grubunun UAE
degerleri Sekil 2°de gosterilmistir.

p=0.00005

407

207

Uriner Albumin Atilimi (mg/giin)

I I
Saglikli Kontrol Hipertansiyon

Sekil 2. Saghklh kontrol ve hipertansiyon grubunun karotis arter iiriner albumin atilim

degerleri

Istatistiksel karsilastima i¢in Student T Testi kullamlmistir.

Hipertansiyon grubunda AKS (p=0.005), UA (p=0.0004), sKr (p=0.04), HSCRP
(p=0.001) ve TNF-a (p<0.00001) kontrol grubuna gore anlaml yiiksek saptandi. HSCRP ve
TNF-a degerleri Sekil 3°de gosterilmistir.

29



- ~c,00
] Pp=0.001
- -5, 00
H 3 ~4,00 E
o o
g &
5 —3,00 “'3
%] i
a v
= :
27 -c,00 g
. p=0.00001
1 ~1,00
- ~0, 00
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Sekil 3. Saghklh kontrol ve hipertansiyon grubunun inflamatuvar gostergeleri

HSCREP: Yiiksek duyarlikli C-reaktif protein, TNF:Tiimér nekroze edici faktor
Istatistiksel karsilastirma icin Student T Testi kullanilmustir.

Hipertansiyon grubunda diger inflamasyon gostergeleri olan P-selektin (p=0.01), E-
selektin (p=0.0004), ICAM-1 (p=0.0004) ve© VCAM-1 (p<0.00001) kontrol grubuna gore
anlamli yiiksek olarak saptandi. Hasta ve kontrol grubuna ait tiim genel laboratuvar veri

karsilastirmalar1 Tablo 3’de gosterilmistir. Adezyon molekiilleri (ICAM-1 ve VCAM-1) ile
selektinler (P-selektin ve E-selektin) degerleri de Sekil 4’de gosterilmistir.
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Tablo 3. Saghkl kontrol ve hasta grubunun bazal verilerinin karsilastirmasi

Veriler Kontrol (n=20) Hasta (n=21) p*
AKS (mg/dl) 85.3+£5.8 92.2+8.7 0.005
UA (mg/dl) 3.5+1.2 5+1.3 0.0004
TG (mg/dl) 101+62.7 138+71.3 0.08
TK (mg/dl) 178+32.1 200+41.2 0.07
HDL (mg/dl) 45.849.5 48.9+14.2 0.41
LDL (mg/dl) 112+28.9 119+34.4 0.48
sKr (mg/dl) 0.80+0.12 0.85+0.13 0.14
sNa" (mEq/l) 140+1 141+1 0.20
sK" (mEq/l) 4.440.2 4.540.3 0.20
GFR (ml/dk/1.73 m%) 10614 113+11 0.11
UNaE (mEq/giin) 193+69 223+62 0.15
UKE (mE(q/giin) 55+2 63+23 0.26
UAE (mg/giin) 13.5+6.2 39.0+22.6 0.00005
UPE (mg/giin) 87+£35 181+86 0.00005
IMK (mm) 0.562+0.099 0.625+0.160 0.14
MDA (nanomol/protein) 3.5+0.2 3.5+0.3 0.62
HSCRP (mg/L) 2.44+1.2 4.47+2.2 0.001
TNF-o. (pg/ml) 0.57+0.09 1.21£0.13 <0.00001
P-selektin (ng/ml) 58.9+11.1 72.3+£19.4 0.01
E-selektin (ng/ml) 18.5+£3.5 23.444.5 0.0004
ICAM-1 (ng/ml) 5.6t1.1 6.8+0.5 0.0004
VCAM-1(ng/ml) 40.2+6.1 51.944.3 <0.00001

AKS: Aclik kan sekeri, GFR: Glomeriil filtrasyon hizi, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, HSCRP: Yiiksek
duyarlikli C-reaktif protein, ICAM: Serum hiicreleraras1 adezyon molekiilii diizeyi, IMK: Karotis arter intima
media kalmligi, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, MDA: Malonildialdehit, sK": Serum potasyum diizeyi, sKr:
Serum kreatinin diizeyi, sNa": Serum sodyum diizeyi, TG: Trigliserid, TK: Total kolesterol, TNF-a: Serum
tiimor nekrozis faktor-a diizeyi, UAE: Uriner albumin ekskresyonu, UKE: Uriner K ekskresyonu, UNaE: Uriner
Na ekskresyonu, UPE: Uriner protein ekskresyonu, UA: Urik asit, VCAM: Serum vaskiiler adezyon molekiilii

diizeyi.

*= Veriler normal dagilima uygunsa Student T Testi, veriler normal dagilima uygun degilse Mann-Whitney U

testi kullanild1.
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Saglikli Kontrol Hipertansiyon

Sekil 4. Saghklh kontrol ve hipertansiyon grubunun adezyon molekiil diizeyleri

VCAM-1: Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1, ICAM-1:Hiicrelerarasi adezyon molekiilii-1
Istatistiksel karsilastirma i¢in Student T Testi kullanilmustir.

SAGLIKLI KONTROL VE HASTA GRUBU VERILERI ARASINDAKI
COKLU ILiSKiLERIN DEGERLENDIRILMESi

Pearson-Spearman korelasyon testleri ile tedavi dncesi parametrik ve nonparametrik
veriler arasinda ¢oklu korelasyonlara bakildiginda, hasta ve kontrol grubu birlikte
incelendiginde ortalama arter basinci ile SKB, DKB, TNF-a, VCAM-1, UAE, UPE, ICAM-1,
HSCRP, E-selektin, UA, ailede HT &ykiisii, P-selektin, AKS, IMK, VKI, TK, UNaE arasinda
pozitif dogrusal iliski bulundu (sirastyla p= 0.000, 0.000, 0.000, 0.000, 0.000, 0.000, 0.000,
0.002, 0.001, 0.002, 0.003, 0.006, 0.006, 0.032, 0.032, 0.045, 0.050). Ortalama arter basinci

ile ilgili veriler Tablo 4’de gosterilmistir.
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Tablo 4 . Saghkh kontrol ve hipertansiyon grubunda ortalama arter basinc ile diger

verilerin coklu iliskisi

Veri Mliskili parametreler R istatistik* p
OAB SKB 0.928 0.000
DKB 0.957 0.000
TNF-a 0.926 0.000
VCAM-1 0.729 0.000
UAE 0.609 0.000
UPE 0.575 0.000
ICAM-1 0.567 0.000
HSCRP 0.489 0.002
E-selektin 0.485 0.001
UA 0.479 0.002
Ailede HT oykiisii 0.455 0.003
P-selektin 0.424 0.006
AKS 0.424 0.006
IMK 0.336 0.032
VKI 0.336 0.032
TK 0.315 0.045
UNaE 0.309 0.050

AKS: Aglik kan sekeri, DKB: Diyastolik kan basmci, HT: Hipertansiyon, HSCRP: C-Reaktif proteini, ICAM-
1: Hiicre i¢i adezyon molekiilii-1, iMK: Karotis intima media kalinligi, OAB: Ortalama arter basinci, SKB:
Sistolik kan basinci, TK: Total kolesterol, TNF-o: Tiimor nekroze edici faktor-o, UAE: Uriner albumin
ekskresyonu, UNaE: Uriner sodyum ekskresyonu, UPE: Uriner protein ekskresyonu, UA: Urik asit diizeyi,
VCAM-1: Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1, VKI: Viicut kitle indeksi.

*= Veriler aras1 ¢oklu iliski arastirilmasinda parametrik verilerin her ikisi de normal dagilima uygunsa Pearson,
nonparametrik veya normal dagilima uygun olmayan parametrik veriler i¢in Spearman korelasyon testi
kullanildi.

Sistolik kan basinci ile TNF-a, DKB, VCAM-1, UPE, HSCRP, UA, UAE, E-selektin,
P-selektin, VKI, ICAM-1, AKS, IMK, sK', TK, UNaE arasinda pozitif dogrusal iliski
bulundu (sirasiyla p=0.000, 0.000, 0.000, 0.000, 0.000, 0.000, 0.000, 0.001, 0.001, 0.003,
0.003, 0.010, 0.013, 0.001, 0.024, 0.022). SKB ile ilgili veriler Tablo 5’de gosterilmistir.

33



Tablo 5. Saghkh kontrol ve hipertansiyon grubunda sistolik kan basinci ile diger

verilerin coklu iliskisi

Bulgular Mliskili parametreler R istatistik* p

SKB TNF-a 0.873 0.000
DKB 0.781 0.000
VCAM-1 0.714 0.000
UPE 0.598 0.000
HSCRP 0.583 0.000
UA 0.531 0.000
UAE 0.673 0.000
E-selektin 0.486 0.001
P-selektin 0.482 0.001
VKI 0.457 0.003
ICAM-1 0.449 0.003
AKS 0.395 0.010
IMK 0.386 0.013
sK* 0.482 0.001
TK 0.352 0.024
UNaE 0.357 0.022

AKS: Aclik kan sekeri, DKB: Diyastolik kan basinci, HSCRP: C-Reaktif proteini, ICAM-1: Hiicre i¢i adezyon
molekiili-1, IMK: Karotis intima media kalinligi, OAB: Ortalama arter basinci, SKB: Sistolik kan basinct, sK
Serum potasyum diizeyi, TK: Total kolesterol, TNF-a: Tiimor nekroze edici faktér-a, UAE: Uriner albumin
ekskresyonu, UNaE: Uriner sodyum ekskresyonu, UPE: Uriner protein ekskresyonu, UA: Urik asit, VCAM-1:
Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1, VKIi: Viicut kitle indeksi.

*= Veriler aras1 ¢oklu iliski arastirilmasinda parametrik verilerin her ikisi de normal dagilima uygunsa Pearson,

nonparametrik veya normal dagilima uygun olmayan parametrik veriler i¢in Spearman korelasyon testi
kullanildi.

Saglikli kontrol ve hipertansiyon grubunda sistolik kan basinci ile karotis arter intima
media kalinlig1, idrarla sodyum atilimi, tiimor nekroze eden faktor-a, vaskiiler hiicre adezyon

molekiili diizeyleri arasindaki iliskiler Sekil 5’te de gosterilmistir.
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Diyastolik kan basinci daha once bahsedilenlere ek olarak ile TNF-a, VCAM-I,
ICAM-1, UAE, UPE, ailede HT &ykiisii, E-selektin, AKS, UA, HSCRP, sKr, P-selektin,
arasinda pozitif dogrusal iligski bulundu (sirasiyla p= 0.000, 0.000, 0.000, 0.001, 0.001, 0.002,
0.004, 0.009, 0.012, 0.022, 0.029, 0.031). Ancak IMK ile arasinda (p=0.095) anlaml iligki
bulunamadi. DKB ile ilgili veriler Tablo 6’da gdsterilmistir.

Tablo 6. Saghkh kontrol ve hipertansiyon grubunda diyastolik kan basinci ile diger

verilerin coklu iliskisi

Bulgular Mliskili parametreler R istatistik* p
DKB TNF-a 0.875 0.000
VCAM-1 0.670 0.000
ICAM-1 0.603 0.000
UAE 0.500 0.001
UPE 0.500 0.001
Ailede HT oykiisii 0.480 0.002
E-selektin 0.436 0.004
AKS 0.404 0.009
UA 0.390 0.012
HSCRP 0.366 0.022
sKr 0.342 0.029
P-selektin 0.337 0.031
IMK 0.265 0.095

AKS: Aclik kan sekeri, DKB: Diyastolik kan basinci, HSCRP: C-Reaktif proteini, HT: Hipertansiyon, ICAM-
1: Hiicre i¢i adezyon molekiilii-1, IMK: Karotis intima media kalinlig1, sKr: Serum kreatinin diizeyi, TNF-a:
Tiimér nekroze edici faktor-o, UAE: Uriner albumin ekskresyonu, UPE: Uriner protein ekskresyonu, UA: Urik
asit, VCAM-1: Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1.

*= Veriler aras1 ¢oklu iliski arastirilmasinda parametrik verilerin her ikisi de normal dagilima uygunsa Pearson,
nonparametrik veya normal dagilima uygun olmayan parametrik veriler i¢in Spearman korelasyon testi
kullanildi.

Serum Na® degeri ile P-selektin (p=0.024) arasinda pozitif dogrusal iliski bulundu,

UAE (p=0.072) ve SKB (p=0.086) ile arasinda anlamli iliski bulunmadi. Serum Na" degeri ile

ilgili veriler Tablo 7°de gosterilmistir.
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Tablo 7. Saghkh kontrol ve hipertansiyon grubunda serum sodyum diizeyi ile diger

verilerin coklu iliskisi

Bulgular | Iliskili parametreler R istatistik* p

sNa" P-selektin 0.352 0.024
UAE 0.284 0.072
SKB 0.272 0.086

SKB: Sistolik kan basinci, sNa': Serum sodyum diizeyi, UAE: Uriner albumin ekskresyonu.
*= Veriler aras1 ¢oklu iliski arastirilmasinda parametrik verilerin her ikisi de normal dagilima uygunsa Pearson,

nonparametrik veya normal dagilima uygun olmayan parametrik veriler i¢in Spearman korelasyon testi
kullanildi.

Uriner sodyum ekskresyonu ile GFR (p=0.009) ve UAE (0.018) arasinda pozitif
dogrusal iliski bulundu ancak HSCRP (p=0.057) ve IMK (p=0.084) ile arasinda anlaml

dogrusal iliski bulunmadh. ilgili veriler Tablo 8’de gdsterilmistir.

Tablo 8. Saghkh kontrol ve hipertansiyon grubunda idrar sodyum atilim diizeyi ile

diger verilerin ¢oklu iliskisi

Bulgular | Iliskili parametreler R istatistik* p

UNaE GFR 0.404 0.009
UAE 0.368 0.018
HSCRP 0.300 0.057
IMK 0.280 0.084

GFR: Glomeruler filtrasyon hizi, HSCRP: C-Reaktif proteini, UNaE: Uriner sodyum ekskresyonu, IMK:
Karotis intima media kalinlig1, UAE: Uriner albumin ekskresyonu.

*= Veriler aras1 ¢coklu iliski arastirilmasinda parametrik verilerin her ikisi de normal dagilima uygunsa Pearson,
nonparametrik veya normal dagilima uygun olmayan parametrik veriler i¢in Spearman korelasyon testi
kullanildi.

Uriner albumin ekskresyonu ile daha &nce bahsedilen iliskilere ek olarak VCAM-1,
TNF-0, UPE, ailede HT &ykiisii, E-selektin, HSCRP, ICAM-1, UA, TG arasinda pozitif
dogrusal iliski bulundu (sirasiyla p= 0.000, 0.000, 0.001, 0.001, 0.005, 0.007, 0.010, 0.041,

0.044). Tlgili veriler Tablo 9°da gdsterilmistir.
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Tablo 9. Saghikh kontrol ve hipertansiyon grubunda iiriner albumin atilim diizeyi ile

diger verilerin ¢oklu iliskisi

Bulgular | iliskili parametreler R istatistik* p

UAE VCAM -1 0.543 0.000
TNF-a 0.522 0.000
UPE 0.509 0.001
Ailede HT Oykiisii 0.493 0.001
E-selektin 0.430 0.005
HSCRP 0.426 0.007
ICAM -1 0.398 0.010
UA 0.321 0.041
TG 0.316 0.044

HT: Hipertansiyon, HSCRP: C-Reaktif proteipi, ICAM-1: Hiicre i¢i adezyon molfrkiilii-l, TG: Trigliserit,
TNF-a: Timdr nekroze edici faktor-o, UAE: Uriner albumin ekskresyonu, UPE: Uriner protein ekskresyonu,
UA: Urik asit, VCAM-1: Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1.

*= Veriler aras1 ¢oklu iliski arastirilmasinda parametrik verilerin her ikisi de normal dagilima uygunsa Pearson,

nonparametrik veya normal dagilima uygun olmayan parametrik veriler i¢in Spearman korelasyon testi
kullanildi.

Karotis intima media kalmlig1 ile daha dnce belirtilenlere ek olarak TK, LDL, VKI, P-
selektin, hasta yas1 arasinda pozitif dogrusal iligski bulundu (sirasiyla p= 0.000, 0.001, 0.003,
0.017, 0.035). Ilgili veriler Tablo 10’da gdsterilmistir.

Tablo 10. Saghkl kontrol ve hipertansiyon grubunda karotis arter intima media

kalinhg ile diger verilerin coklu iliskisi

Bulgular | iliskili parametreler R istatistik* p

IMK TK 0.572 0.000
LDL 0.510 0,001
VKI 0.448 0.003
P-selektin 0.371 0.017
Hasta Yasi 0.330 0.035

IMK: intima media kalinligi, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, TK: Total kolesterol degeri, VKI: Viicut kitle
indeksi.
*= Veriler aras1 ¢oklu iliski arastirilmasinda parametrik verilerin her ikisi de normal dagilima uygunsa Pearson,

nonparametrik veya normal dagilima uygun olmayan parametrik veriler icin Spearman korelasyon testi
kullanildi.
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Serum MDA diizeyi ile HT siire (p=0.020) ve AKS (p=0.040) arasinda pozitif dogrusal
iliski bulundu. TG (p=0.054) ile yakin olmakla beraber anlamli iliski bulunmad. ilgili veriler
Tablo 11°de gosterilmistir.

Tablo 11. Saghklh kontrol ve hipertansiyon grubunda malonildialdehit diizeyi ile diger

verilerin coklu iliskisi

Bulgular | iliskili parametreler R istatistik* p

MDA HT siiresi 0.504 0.020
AKS 0.323 0.040
TG 0.303 0.054

AKS: Aclik kan sekeri, HT: Hipertansiyon, MDA: Malonildialdehit, TG: Trigliserit.
*= Veriler aras1 ¢coklu iliski arastirilmasinda parametrik verilerin her ikisi de normal dagilima uygunsa Pearson,
nonparametrik veya normal dagilima uygun olmayan parametrik veriler i¢in Spearman korelasyon testi
kullanild.

Serum HSCRP degeri ile daha 6nce bahsedilenlere ek olarak VKi, VCAM-1, TNF- q,
LDL, TK, ICAM-1, AKS arasinda pozitif dogrusal iligki bulundu (sirastyla p=0.000, 0.000,

0.006, 0.028, 0.039, 0.047, 0.049). HSCRP degeri ile ilgili veriler Tablo 12°de gosterilmistir.

Tablo 12. Saghklh kontrol ve hipertansiyon grubunda yiiksek duyarhkh C-reaktif

protein ile diger verilerin ¢oklu iliskisi

Bulgular | Iliskili parametreler R istatistik* p

HSCRP | VKI 0.596 0.000
VCAM-1 0.540 0.000
TNF-a 0.430 0.006
LDL 0.352 0.028
TK 0.331 0.039
ICAM-1 0.321 0.047
AKS 0.317 0.049

AKS: Aclik kan sekeri, HSCRP: C-Reaktif proteini, ICAM-1: Hiicre i¢i adezyon molekiili-1, LDL: Diigiik
dansiteli lipoprotein, TK: Total kolesterol degeri, TNF-a: Tiimor nekroze edici faktor-a, VCAM-1: Vaskiiler
hiicre adezyon molekiilii-1,VKI: Viicut kitle indeksi.

*= Veriler aras1 ¢coklu iliski arastirilmasinda parametrik verilerin her ikisi de normal dagilima uygunsa Pearson,
nonparametrik veya normal dagilima uygun olmayan parametrik veriler i¢in Spearman korelasyon testi
kullanilda.

Serum TNF-a degeri ile daha once bahsedilenlere ek olarak VCAM-1 (p=0.000),
ICAM-1 (p=0.000), UPE (p=0.000), E-selektin (p=0.001), UA (p=0.001), ailede HT &ykiisii
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(p=0.010), AKS (p=0.028), P-selektin (p=0.035) ve TK (p=0.037) ile arasinda pozitif
dogrusal iliski bulundu. HT siire ile arasinda ise negatif bir dogrusal iliski bulundu (p=0.030).
Ilgili veriler Tablo 13’de gosterilmistir.

Tablo 13. Saghkl kontrol ve hipertansiyon grubunda tiimor nekroze edici faktor- a ile

diger verilerin ¢oklu iliskisi

Bulgular | Iliskili parametreler R istatistik* p

TNF-0. | VCAM-1 0.685 0.000
ICAM-1 0.578 0.000
UPE 0.574 0.000
E-selektin 0.507 0.001
UA 0.489 0.001
Ailede HT oykiisii 0.400 0.010
AKS 0.343 0.028
P-selektin 0.331 0.035
TK 0.327 0.037
HT siiresi -0.474 0.030

AKS: Aglik kan sekeri, HT: Hipertansiyon, ICAM-1: Hiicre i¢i adezyon molekiili-1, TK: Total kolesterol,
TNF-o: Tiimor nekroze edici faktor-o, UPE: Uriner protein ekskresyonu, UA: Urik asit, VCAM-1: Vaskiiler
hiicre adezyon molekiili-1.

*= Veriler aras1 ¢coklu iliski arastirilmasinda parametrik verilerin her ikisi de normal dagilima uygunsa Pearson,

nonparametrik veya normal dagilima uygun olmayan parametrik veriler i¢in Spearman korelasyon testi
kullanilda.

Serum P-selektin degeri ile daha 6nce bahsedilenlere ek olarak AKS (p=0.026), TNF-
o (p=0.035), yas (p=0.036) ve UA (p=0.038) arasinda pozitif dogrusal iliski bulundu. Serum

P-selektin ile ilgili veriler Tablo 14’te gosterilmistir.
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Tablo 14. Saghklh kontrol ve hipertansiyon grubunda P-selektin ile diger verilerin ¢oklu

iliskisi
Bulgular | iliskili parametreler R istatistik* p
P-selektin | AKS 0.348 0.026
TNF 0.331 0.035
Yas 0.328 0.036
UA 0.325 0.038

AKS: Aclik kan sekeri, TNF-a: Tiimor nekroze edici faktor-a, UA: Urik asit.
*= Veriler aras1 ¢oklu iliski arastirilmasinda parametrik verilerin her ikisi de normal dagilima uygunsa Pearson,

nonparametrik veya normal dagilima uygun olmayan parametrik veriler i¢in Spearman korelasyon testi
kullanildi.

Serum E-selektin degeri ile TNF-0, (p=0.001), ICAM-1 (p=0.003), VCAM-1 (p=0.028)
ve ailede HT oykiisii (p=0.043) arasinda pozitif dogrusal iliski bulundu. Ilgili veriler Tablo

15°te gosterilmistir.

Tablo 15. Saghkh kontrol ve hipertansiyon grubunda E-selektin ile diger verilerin ¢coklu

iliskisi
Bulgular | Iliskili parametreler R istatistik* p
E-selektin | TNF-a 0.507 0.001
ICAM-1 0.452 0.003
VCAM-1 0.343 0.028
Ailede HT oykdisii 0.318 0.043

HT: Hipertansiyon, ICAM-1: Hiicre i¢i adezyon molekiilii-1, TNF-a: Tiimor nekroze edici faktor-o,VCAM-1:
Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1.

*= Veriler aras1 ¢oklu iliski arastirilmasinda parametrik verilerin her ikisi de normal dagilima uygunsa Pearson,

nonparametrik veya normal dagilima uygun olmayan parametrik veriler i¢in Spearman korelasyon testi
kullanilda.

Serum VCAM-1 degeri ile daha once bahsedilenlere ek olarak ICAM-1 (p=0.000),
UPE (p=0.000), UA (p=0.000), ailede HT oykiisii (p=0.002), AKS (p=0.007) ve sKr
(p=0.032) arasinda pozitif dogrusal iliski bulundu. Serum VCAM-1 degeri ile iliskili veriler
Tablo 16°da gosterilmistir.
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Tablo 16. Saghklh kontrol ve hipertansiyon grubunda vaskiiler adezyon molekiilii-1 ile

diger verilerin ¢oklu iliskisi

Bulgular | iliskili parametreler R Istatistik*  p

VCAM-1 | ICAM-1 0.736 0.000
UPE 0.562 0.000
UA 0.530 0.000
Ailede HT oykiisii 0.468 0.002
AKS 0.418 0.007
sKr 0.336 0.032

AKS: Aclik ka}n sekeri, HT: Hipertansiyon, ICAM-1: Hiicre i¢i adezyon molekiili-1, sKr: Serum kreatinin
diizeyi, UPE: Uriner protein ekskresyonu, UA: Urik asit diizeyi, VCAM-1: Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-
1.

*= Veriler aras1 ¢oklu iliski arastirilmasinda parametrik verilerin her ikisi de normal dagilima uygunsa Pearson,

nonparametrik veya normal dagilima uygun olmayan parametrik veriler i¢in Spearman korelasyon testi
kullanildi.

Serum ICAM-1 degeri ile daha Once bahsedilenlere ek olarak ailede HT Oykiisii
(p=0.001), UPE (p=0.007) ve UA (p=0.010) arasinda pozitif dogrusal iliski bulundu. Ilgili

veriler Tablo 17°de gdsterilmistir.

Tablo 17. Saghkh kontrol ve hipertansiyon grubunda hiicre ici adezyon molekiilii-1 ile

diger verilerin coklu iliskisi

Bulgular | iliskili parametreler R Istatistik* p

ICAM-1 | Ailede HT oykiisii 0.502 0.001
UPE 0.413 0.007
UA 0.396 0.010

HT: Hipertansiyon, ICAM-1: Hiicre ici adezyon molekiilii-1, UPE: Uriner protein ekskresyonu, UA: Urik asit.

*= Veriler aras1 ¢oklu iliski arastirilmasinda parametrik verilerin her ikisi de normal dagilima uygunsa Pearson,

nonparametrik veya normal dagilima uygun olmayan parametrik veriler i¢in Spearman korelasyon testi
kullanildi.

HASTA GRUBUNUN 100 MMOL/GUN SODYUM ICEREN DIiYET
VERILERININ TEDAVI ONCESi, ILK 15 GUN VE 90 GUN SONU
KARSILASTIRILMASI

Hipertansiyonu olan 21 hastanin 100 mmol/giin Na igeren diyet verilerinin tedavi
oncesi, ilk 15 giin ve 90 giin sonu verilerinin karsilastirilmasinda VKI 29.5+3.8 kg/m?’den ilk
15 giin sonu 29.1£3.7 kg/m? (p=0.0006) ve 90 giin sonu 29.1+£3.7 kg/m?’e (p=0.012), SKB ilk
15 giin sonu 160+9.3 mmHg’dan 140+14.3 mmHg’a (p<0.00001) ve 90 giin sonunda
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137+12.0 mmHg’a (p<0.00001) (Sekil 6), DKB 101+£5.2 mmHg’dan ilk 15 giin 90+7.3
mmHg’a (p<0.00001) ve 90 giin sonunda 88.9+6.3 mmHg’a (p<0.00001) (sekil 7), OAB
120+4.4 mmHg’dan ilk 15 giin 107£7.1 mmHg’a (p<0.00001) ve 90 giin sonu 105+6.9
mmHg’a (p<0.00001) anlamli olarak distigli saptandi. Veriler ayrica Tablo 18’de

gosterilmistir.

*#

Sistolik kan basinci

I | I
Tuz kisitlamasi 15. giin 90. giin
oncesi

Sekil 6. Hasta grubunda sistolik kan basincinin (mmHg) tuz kisitlamasi 6ncesi, 15. giin

ve 90. giindeki ortalamalan

SKB: Sistolik kan basinci.
Istatistiksel karsilastima igin Paired Samples T Testi kullanilmistir. *= Tuz kisitlamas1 6ncesine gére p<0.00001,
#=15.gilin ile 90. giin karsilagtirmasinda p=0.031.
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Sekil 7. Hasta grubunda diyastolik kan basincinin tuz kisitlamasi oncesi, 15. giin ve 90.

giindeki ortalamalar

DKB: Diyastolik kan basinct.
statistiksel karsilastima icin Paired Samples T Testi kullanilmustir. *= Tuz kisitlamas1 éncesine gore p<0.00001.
Ayrica ICAM-1 6.7+0.5 ng/ml’den ilk 15 giin sonu 5.4+1.2 ng/ml’e (p=0.0002) ve 90
giin sonu 4.4+1.4 ng/ml’e (p<0.00001), VCAM-1 51.944.3 ng/ml’den ilk 15 giin sonu
40.5£7.9 ng/ml’e (p<0.00001) ve 90 giin sonu 31.5+6.3 ng/ml’e (p<0.00001), P-selektin
72.3£19.4 ng/ml’den ilk 15 giin sonu 45.6+£13.1 ng/ml’e (p<0.00001) ve 90 giin sonu
33.1+13.4 ng/ml’e (p<0.00001), E-selektin 23.4+4.5 ng/ml’den ilk 15 giin sonu 19.0+5.1
ng/ml’e (p=0.00005) ve 90 giin sonu 15.844.4 ng/ml’e (p<0.00001), TNF-o 1.2140.1
pg/ml’den ilk 15 giin sonu 0.67+0.1 pg/ml’e (p<0.00001) ve 90 giin sonu 0.27+0.05 pg/ml’e
(p<0.00001), HSCRP 4.59+2.2 mg/L.’den ilk 15 giin sonu 3.74+1.7 mg/L’e (p=0.008), UAE
39.0+£22.6mg/giin’den ilk 15 gin sonu 30.3£21.3 mg/giine (p=0.002) ve 90 giin sonu
27.4+23.1 mg/giline (p=0.00007), UNaE 223+62.3 mEq/giin’den ilk 15 giin sonu 103+16.0
mEq/gline (p<0.00001) ve 90 giin sonu 111+18.2 mEq/giine (p<0.00001) anlamli olarak
diistiigii saptanmustir (Sekil 8).
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Sekil 8. Tuz kisitlamasi sonrasi, 15 ve 90. giinlerde verilerin yiizde degisimleri

HSCRP: C-reaktif protein, ICAM-1: Hiicre ici adezyon molekiilii-1, UNaE: Uriner sodyum ekskresyonu,
UAE: Uriner albumin ekskresyonu, TNF-a: Tiimér nekroze edici faktor-o.

Istatistiksel karsilastima icin Paired Samples T Testi kullanilmistr.

Tuz kisitlamasi 6ncesi sonrasifarkliligin karsilastirilmasinda *= p<0.05, **=p<0.005,***=p<0.0005

Ayrica sNa" 141+1.1 mmol/L’den ilk 15 giin sonu 140+1.4 mmol/L’e (p=0.002) ve 90
giin sonu 140+1.1 mmol/L’e (p=0.00007), GFR 113£11,3 ml/dk’dan ilk 15 giin sonu
102+£12,3 ml/dk’a (p<0.00001) ve 90 giin sonu 103%=13.3 ml/dk’a (p=0.00001), UPE
181£85.9 mg/giin’den ilk 15 giin sonu 141+62.1 mg/gline (p=0.004) ve 90 giin sonu
1354+54.7 mg/giine (p=0.006) anlamli olarak diistiigli saptanmistir. Ayrica ilk 15 giinde
anlamli bir degisiklik yokken 90 giin sonunda baslangica gore AKS 92,2+8,7°den 86,848,8’¢
(p=0.012), UA 5,02+1,26’den 4,47£1,00’e (p=0.015), TK 200+41,2’den 188+35,1’¢
(p=0.034) , HDL 48,9+14,2’den 44,2+15,2 mg/dl’e (p=0.011) anlaml1 olarak diismiistiir. Tim

bahsedilen veriler Tablo 18’de verilmistir.
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Tablo 18. Hastalarda diyet oncesi, 100 mmol/giin sodyum i¢eren diyet uygulamasinin 15.

ve 90. giin sonu veri karsilastirmasi

Veriler Tuz kisitlama oncesi *p 15. giin sonu **p 90. giin sonu **%p
VKI (kg/m?) 29.543.8 0.0006 29.143.7 0.69 29.14+3.7 0.012
SKB (mmHg) 160+9 <0.00001 140+14 0.031 137+12.0 <0.00001
DKB (mmHg) 10145 <0.00001 90.1+£7.3 0.22 89.0+6.3 <0.00001
OAB (mmHg) 120+4.4 <0.00001 10747.1 0.027 105+6.9 <0.00001
AKS (mg/dl) 92.2+8.7 0.10 87.3+£10.1 0.79 86.8+8.8 0.012
UA (mg/dl) 5.0+1.3 0.86 5.0+1.2 0.0015 4.5+1.0 0.015
TG (mg/dl) 138+71.3 0.91 139.2+73.9 0.27 129+74.8 0.36
TK (mg/dl) 200+41.2 0.31 193+42.9 0.50 188+35.1 0.034
HDL (mg/dl) 48.9+14.2 0.79 50.2+22.9 0.22 44.2+15.2 0.011
LDL (mg/dl) 119+34.4 0.71 122+38.6 0.73 124+39.1 0.46
sKr (mg/dl) 0.85+0.13 0.58 0.87+0.14 0.33 0.85+0.10 0.68
sNa" (mEq/L) 141+1.1 0.002 140+1.4 0.38 140+1.1 0.00007
sK" (mEg/L) 4,5+0.3 0.74 4.5+0.4 0.63 4.5+0.3 0.27

AKS: Aglik kan sekeri , DKB: Diyastolik kan basinci, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, OAB: Ortalama arter basinci, SKB: Sistolik
kan basinci, SrN a': Serum sodyum diizeyi, SrK': Serum potasyum diizeyi, SrKr: Serum kreatinin diizeyi, , TG: Trigliserid, TK: Total kolesterol, UA: Urik asit, VKi:
viicut kitle indeksi.

*p: Diyet 0ncesi ve diyetin 15 giinii karsilastirmasi, **p: Diyetin 15 giin ve 90. giin veri karsilagtirmasi, ***p: Diyet 6ncesi ve 90. giin sonu veri karsilagtirmasi.

Istatistiki karsilastirmada veriler normal dagilima uygunsa Paired-Samples T testi, veriler normal dagilima uygun degilse Wilcoxon testi kullanildi.
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Tablo 18 (devam). Hastalarda diyet oncesi, 100 mmol/giin sodyum iceren diyet uygulamasinin 15. ve

90. giin sonu veri karsilastirmasi

Veriler

Tuz kisitlama 6ncesi *p 15. giin sonu **p 90. giin sonu ***p
GFR (ml/dk 1.73 m?) 113£11.3 <0.00001 102+12.3 0.78 103+13.3 0.00001
UNaE (mEq/giin) 223+62.3 <0.00001 103+16 0.09 111+18.2 <0.00001
UAE (mg/giin) 39.0£22.6 0.002 30.3+21.3 0.051 27.4+£23.1 0.00007
UPE (mg/giin) 181+85.9 0.004 141+62.1 0.54 135+54.7 0.006
UKE (mEq/giin) 63.3£22.6 0.25 67.9+21.7 0.019 58.8+16.9 0.33
IMK (mm) 0.626+0.164 0.607+0.149 0.20
MDA (nanomol/protein) 3.53+0.31 0.20 3.48+0.24 0.85 3.49+0.31 0.49
HSCRP (mg/L) 4.59+£2.2 0.008 3.74+1.7 0.80 3.68+1.7 0.058
TNF-a (pg/ml) 1.21+0.1 <0.00001 0.67+0.1 <0.00001 0.27+0.05 <0.00001
P-selektin (ng/ml) 72.3+£19.4 <0.00001 45.6+13.1 0.00006 33.1+13.4 <0.00001
E-selektin (ng/ml) 23.4+4.5 0.00005 19.0+5.1 0.003 15.8+4.4 <0.00001
ICAM-1 (ng/ml) 6.7+0.5 0.0002 5.4+1.2 0.00001 4.4+1.4 <0.00001
VCAM-1 (ng/ml) 51.9+4.3 <0.00001 40.5£7.9 0.0002 31.5+6.3 <0.00001

GFR: Glomeriil filtrasyon hizi, HSCRP: Yiiksek duyarlikli C-reaktif protein, ICAM-1: Hiicreler aras1 adezyon molekiilii-1, IMK: Karotis arter intima media kalinhgi,

MDA: Malonildialdehit, TNF-a: Tiumor nekrozis faktor-a,

UPE: Uriner protein ekskresyonu, VCAM-1: Vaskiiler adezyon molekiilii-1.

*p: Diyet 6ncesi ve diyetin 15 giinii karsilastirmasi, **p: Diyetin 15 giin ve 90. giin veri kargilagtirmasi, ***p: Diyet 6ncesi ve 90. giin sonu veri karsilagtirmasi.

Istatistiki karsilastirmada veriler normal dagilima uygunsa Paired-Samples T testi, veriler normal dagilima uygun degilse Wilcoxon testi kullanildi.
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HASTA GRUBUNDA DIYET TUZ KISITLAMASININ HIPERTANSIYON
EVRELERINE ETKISININ DEGERLENDIRILMES]{

Hipertansiyon grubunda tuz kisitli diyet uygulamasina baglamadan 6nce hastalarin 4’
(%19) evre 1, 17’si evre 2 HT grubunda bulundu. Onbes giinliik tuz kisith (diyet tuz icerigi
DSO &nerisine uygun hale getirilmis) diyet sonrasi hastalarm 12’si (%57.1) evre 1, 3’ii
(%14.3) evre 2 HT’1i 1di. Hastalarin 6’sinda (%28.6) KB 140/90 mmHg’ nin altina diistii. 90
giinliik tuz kisith diyet uygulamasi sonrasinda ise hastalarin 9’u (%42.9) evre 1, 3’1 (14.3)
evre 2 HT’li idi. Hastalarin 9’unda KB 140/90 mmHg’ nin altina disti. Sekil 9’da tuz

kisitlamasi baslangici, diyetin 15 ve 90. giinlerindeki HT evreleri gosterilmigtir.

Evre1 HT KB< 140/90
n=4, %19
mmHg
m=6, %28.6
Evre1 HT
n=12, % 57.1
Evre2HT
Evre2HT n=3,%14.3
n=17, % 81

Tuz kisitlamasi oncesi HT evreleri  Tuz kisitlamasinin 15. giinii HT evreleri

Sekil 9. Hasta grubunda tuz diyeti dncesi
Evre 1 HT KB< 140/90 g y s
n=9, %42.9 mmHg diyetin 15. ve 90. giiniinde

n=3, %42.9 hipertansiyon evreleri.

HT: Primer hipertansiyon

Evre 2HT
n=3, %14.3

Tuz kisitlamasinin 90. glinli HT evreleri
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HASTA GRUBUNDA DIYET TUZ KISITLAMASININ MiKROALBUMINURI
VARLIGINA ETKIiSININ DEGERLENDIRILMESI

Hipertansiyon grubunda tuz kisith diyet uygulamasina baslamadan once hastalarin
10’unda (%47.6) 24 saatlik idrarla albumin atilimi mikroalbuminiiri esigi olan 30 mg/giin
degerinin tizerinde idi. Onbesgiinliik tuz kisitli diyet uygulamasi sonrasinda hastalarin 9’unda
(%42.9), 90 giinliik diyetin sonunda ise hastalarin 7’sinde (%33.3) MA devam ediyordu. 90
tuz kisith diyetin sonunda hastalarin 14’tinde (%66.7) MA ortadan kalkmis bulundu. Sekil
10°da tuz kisitlamas1 baslangici, diyetin 15 ve 90. giinlerindeki MA varlig1 gosterilmistir.

Tuz kisitlmasi dncesi mikroalbumindri warligl Tuz kisitlamasinin 15. guni mikroalbuminuri warlagi

Sekil 10. Hasta grubunda tuz diyeti 6ncesi,
diyetin 15. ve 90. giiniinde
mikroalbuminiiri varhgimn

degerlendirilmesi.

Tuz kisaitlamasinam 50, gind mikroalbumindri wvarlaga

Kontrol ve hasta grubunun tedavi 6ncesi demografik verileri ile klinik ve laboratuvar
bulgular1 detayli olarak Tablo 19 ve 20’de verilmistir. Ayrica hasta grubunun tedavinin 15.
giin ve 90. giin sonu klinik ve laboratuvar bulgular1 da detayli olarak Tablo 21 ve 22°de

verilmigtir.
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Tablo 19. Saghklh kontrol grubunun demografik verileri ile klinik ve laboratuvar bulgular

No | AS. Protokol | Cins | Yas | Sigara | Alkol | AHT | VKi | SKB | DKB | OAB | AKS | UA TG TK | HDL
1 | BA. 375297 E 60 - - - 29.1 | 127 79 95 80 4.6 63 179 51
2 | NT. 161423 K 50 + - + 31.1 | 108 78 88 90 3.1 183 214 37
3 SK. 367878 K 42 + - - 28.9 | 112 84 93 77 1.3 135 223 41
4 | DY. 108093 K 41 - - + 23.7 | 110 80 90 95 3.1 84 148 50
5 | CG. 174434 K 55 - - + 260 | 117 83 94 94 2.1 103 128 32
6 | S.A. 371186 E 42 + - + 27.3 | 110 81 91 84 5.7 252 255 35
7 | N.N. 373228 K 40 - - + 329 | 126 75 92 81 3.3 79 187 39
8 | S.Y. 367085 E 48 + - + 226 | 112 79 90 89 4.0 157 175 37
9 | EK. 132994 K 32 - - - 294 | 110 52 71 90 3.1 66 197 46
10 | NS. 365211 K 33 + - + 269 | 112 68 83 84 3.8 108 150 44
11 | HK. 371520 E 42 - - + 234 | 108 82 91 84 6.3 27 135 66
12 | BK 98064 K 29 - - + 244 | 100 70 80 82 3.5 43 164 53
13| HH 372494 K 57 - - + 329 | 128 83 98 83 2.9 58 189 47
14 | S.C. 375590 K 51 - - + 26.7 | 118 80 93 90 3.5 53 167 68
15 | UG. 375810 K 44 - - - 264 | 114 84 94 90 2.2 121 159 46
16 | O.B. 382440 E 25 - - + 243 | 106 82 90 81 4.7 96 193 49
17 | N.D. 368444 K 50 - - - 269 | 124 65 85 94 3.6 61 183 43
18 | Z.Y. 51843 E 60 - - - 31.9 | 128 52 77 80 3.5 231 207 34
19 | EY. 377463 K 24 + - + 239 | 108 76 87 75 2.7 59 135 48
20 | B.A. 379109 E 29 + + - 259 | 110 52 71 84 4.0 40 167 50

A.HT: Ailede hipertansiyon dykiisii, AKS: A¢lik kan sekeri (mg/dl), A.S.:Ad-soyad, Cins: Cinsiyet (E: Erkek, K: Kadin), DKB: Diyastolik kan basmci (mmHg), HDL:
Yiiksek dansiteli lipoprotein (mg/dl), OAB: Ortalama arter basinci (mmHg), SKB: Sistolik kan basmnci (mmHg), TG: Trigliserit (mg/dl), TK: Total kolesterol (mg/dl), UA:
Urik asit (mg/dl), VKIi: viicut kitle indeksi (kg/m?), Yas: Yil.
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Tablo 19 (Devam). Saghkh kontrol grubunun demografik verileri ile klinik ve laboratuvar bulgulari

No | sNa* | sKr | sK' | GFR | UNaE | UKE | UAE | UPE | IMK | MDA | CRP | TNF | PS ES | VCAM | ICAM
1 140 1.0 | 46 | 101 115 51.2 71 | 845 ] 0730 | 339 | 193 | 072 | 706 | 212 40,0 4.8
2 140 09 | 46 | 107 125 377 | 194 | 679 | 0400 | 351 | 193 | 063 | 553 | 18.9 43,6 6,6
3 141 09 | 44 | 90.0 210 29.4 9.0 | 90.7 | 0.660 | 3.47 3.4 0.64 | 36 16.7 37,3 6,2
4 140 07 | 48 | 123 227 60.1 114 | 110 | 0540 | 335 | 182 | 072 | 428 | 144 35,2 5.1
5 141 07 | 44 | 915 151 359 | 172 | 101 | 0620 | 323 | 206 | 049 | 763 | 215 428 6,5
6 139 1.0 | 41 | 910 146 29.1 113 | 109 | 0700 | 339 | 243 | 057 | 657 | 188 50,9 7.6
7 141 07 | 46 | 116 182 442 | 124 | 124 | 0630 | 343 | 258 | 050 | 723 | 144 49,5 5.1
8 140 08 | 43 | 117 187 448 | 228 | 826 | 0470 | 358 | 085 | 056 | 477 | 218 44,9 74
9 140 07 | 46 | 957 80 829 | 938 | 135 | 0520 | 358 | 452 | 055 | 57.6 | 19.1 45,6 5,7
10 140 08 | 45 | 122 221 943 | 279 | 144 | 0500 | 3.62 | 2.18 | 045 | 563 | 182 49,6 75
11 142 1.0 | 41 | 906 207 60.4 | 120 | 116 | 0470 | 3.58 | 252 | 0.59 | 47.1 27 44.6 6,9
12 141 07 | 42 | 114 157 840 | 140 | 395 | 0370 | 332 | 2.82 | 055 | 538 | 22 34,6 5,6
13 139 07 | 44 | 147 359 889 | 122 | 104 | 0610 | 335 | 295 | 054 | 73.1 | 232 30,7 4.6
14 140 07 | 42 | 101 95 293 61 | 8.1 ] 0650 | 381 | 371 | 055 | 45 15.8 40,4 5.4
15 140 07 | 42 | 106 261 25.1 45 | 62.1 | 0610 | 379 | 2.02 | 0.68 | 66.1 | 15.6 38,3 5.0
16 142 09 | 43 | 101 190 60.3 80 | 597 | 0600 | 349 | 1.03 | 072 | 624 | 126 33,8 4,9
17 140 08 | 47 | 108 263 603 | 173 | 262 | 0.610 | 413 | 401 | 046 | 67.6 | 189 39,6 4.8
18 143 09 | 46 | 918 280 614 | 166 | 162 | 0.610 | 341 | 431 | 048 | 675 | 164 35,2 4,7
19 139 07 | 40 | 99.4 252 597 | 232 | 575 | 0500 | 335 | 0.61 | 0.50 | 545 | 15.6 38,8 4.4
20 138 07 | 44 | 117 157 69.9 86 | 117 | 0440 | 307 | 069 | 051 | 592 | 183 29,7 4.1

CRP: C-reaktif protein (mg/dl), ES: E-selektin (ng/ml), GFR: Glomeriil filtrasyon hiz1 (ml/dk/1.73m?), ICAM: Hiicreler aras1 adezyon molekiilii (ng/ml), IMK: Karotis
intima media kalmhg (mm), MDA: malonildialdehit (nmol/protein), PS: P-selektin (ng/ml), sK': Serum potasyum diizeyi (mEq/L), sKr: Serum kreatinin diizeyi (mg/dl),
sNa': Serum sodyum diizeyi (mEq/L), TNF-a: Tiimor nekroze edici faktor-o (pg/ml), UAE: Uriner albumin ekskresyonu (mg/giin), UNaE: Uriner sodyum ekskresyonu
(mEq/giin), UKE: Uriner potasyum ekskresyonu (mEq/giin), UPE: Uriner protein ekskresyonu (mg/giin), UA: Urik asit (mg/dl), VCAM: Vaskiiler adezyon molekiilii
(ng/ml).
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Tablo 20. Hipertansiyon grubunun demografik verileri ile tedavi 6ncesi klinik ve laboratuvar bulgular

No | AS. | Protokol | Cins | Yas | Sigara | Alkol | AHT | VKi | SKB | DKB | OAB | AKS | UA | TG | TK | HDL
1 S.C. 128433 K 50 . . n 332 | 142 106 118 108 | 5.7 | 319 | 290 | 34
2 Y K. 91531 E 49 n _ n 264 | 168 92 117 94 72 | 177 | 224 | 28
3 S.A. 91555 E 31 - n n 31.0 | 158 107 124 105 | 54 | 136 | 177 | 33
4 GY. 40155 K 44 . . n 33.8 | 161 95 117 87 45 | 153 | 164 | 58
5 HK. 280380 E 44 n n n 229 | 149 98 115 99 63 | 81 | 142 | 36
6 B.A. 39723 K 29 n _ ¥ 23.5 151 99 116 79 34 | 35 | 118 | 67
7 A0, 40057 E 44 . . n 339 | 176 98 124 104 | 57 | 176 | 211 | 38
8 E.C. 23564 K 45 . . n 29.7 | 163 101 122 87 42 | 74 | 213 | 60
9 F.A. 43681 K 67 - - + 31.0 168 106 127 97 4.9 122 | 251 60
10 | SK 303624 K 34 n _ n 30.2 | 160 108 125 95 3.6 | 126 | 181 | 38
11 | CK. 289848 E 39 v ¥ ¥ 28.6 | 167 102 124 85 6.4 | 73 | 194 | 55
12 | MY. 342701 K 47 . . n 28.3 148 93 111 93 44 | 119 | 164 | 50
13 | B.S. 287644 E 35 - . n 33.7 | 172 97 122 91 7.7 | 234 | 208 | 45
14 | OK. 359210 K 36 . . n 30.5 146 105 119 87 3.0 | 258 | 170 | 36
15 | B.G. 361558 E 43 - - n 29.7 | 158 92 114 89 50 | 216 | 193 | 35
16 | RY. 143723 K 51 . . n 25.3 166 108 127 88 32 [ 109 | 190 | 59
17 | HO. | 2552781 K 44 . . n 33.6 | 163 104 124 83 53 | 123 | 211 | 54
18 | s.C. 228493 K 21 i - n 21.8 | 148 104 119 89 52 1 72 | 173 | 69
19 | M.C. 121899 E 53 . . n 274 | 166 104 125 108 | 59 | 137 | 230 | 35
20 | S.D. 64925 K 46 . . n 32.8 | 165 100 122 79 42 | 58 | 276 | 78
21 7.T. 232200 K 42 - + 324 162 99 120 89 43 104 | 212 59

A.HT: Ailede hipertansiyon oykiisii, AKS: A¢lik kan sekeri (mg/dl), A.S.:Ad-soyad, Cins: Cinsiyet (E: Erkek, K: Kadin), DKB: Diyastolik kan basmcit (mmHg), HDL:
Yiiksek dansiteli lipoprotei_n (mg/dl), OAB: Ortalama arter basinci (mmHg), SKB: Sistolik kan basinci (mmHg), TG: Total trigliserit (mg/dl), TK: Total kolesterol (mg/dl),
UA: Urik asit (mg/dl), VKI: viicut kitle indeksi (kg/m?), Yas: Yil.
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Tablo 20 (Devam). Hipertansiyon grubunun demografik verileri ile tedavi 6ncesi klinik ve laboratuvar bulgularn

No sNa* sKr sK* | GFR | UNaE | UKE | UAE | UPE | iIMK | MDA | CRP | TNF PS ES VCAM | ICAM
1 141 0.8 4.1 108 158 87.8 10.2 41.0 | 0.770 | 3.60 2.32 1.19 98.7 19.9 47.0 6.7
2 142 1.0 4.8 123 325 35.1 46.2 198 | 0.990 | 4.06 4.76 1.23 95.1 253 54.7 6.6
3 142 1.1 4.4 116 235 55.3 48.3 258 | 0.580 | 3.96 1.26 1.16 87.4 18.5 55.5 6.2
4 142 0.7 4.5 116 197 50.9 | 29.1 229 | 0.570 | 3.79 5.18 1.01 80.5 28.6 52.7 6.0
5 141 0.8 4.5 131 157 44.5 13.2 112 | 0.400 | 3.24 3.16 1.17 61.4 26.5 57.4 6.5
6 141 0.7 4.7 119 19.9 438 | 229 | 482 | 0.540 | 3.15 1.26 1.18 106 27.7 47.2 6.5
7 142 0.9 4.6 107 192 50.8 73.6 198 | 0.770 | 3.49 7.11 1.03 86.1 234 52.1 6.0
8 140 1.0 4.8 99 175 88.9 | 534 90.6 | 0.780 | 3.37 3.49 1.14 64.5 21.1 53.6 7.2
9 142 0.8 5.0 100 247 86.5 17.0 | 434 | 0.680 | 3.43 4.33 1.40 87.0 21.6 54.2 7.3
10 140 0.8 4.3 106 373 65.6 | 48.1 180 | 0.720 | 3.09 7.70 1.24 52.1 24.4 59.5 7.0
11 140 1.0 4.7 118 263 38.1 25.4 288 | 0.650 | 3.24 3.62 1.26 74.7 25.0 52.1 7.4
12 140 0.8 5.1 101 158 114 26.5 257 | 0470 | 3.30 1.97 1.27 46.4 28.8 47.1 6.9
13 141 1.0 4.6 104 246 91.6 | 90.6 280 | 0.620 | 3.41 5.18 1.21 65.9 233 54.4 7.1
14 139 0.8 44 105 164 49.1 50.7 179 | 0.570 | 4.30 5.67 1.24 41.6 233 50.9 7.0
15 141 1.0 4.0 121 228 67.5 42.5 108 | 0.440 | 3.49 4.13 0.97 53.6 21.8 493 5.6
16 142 0.7 4.5 108 284 25.1 80.8 210 | 0.500 | 3.64 0.78 1.31 92.4 32.6 453 6.8
17 139 0.8 4.7 116 171 57.2 18.2 122 | 0.610 | 3.37 6.66 1.41 62.7 28.8 43.4 7.0
18 139 0.8 4.0 110 159 91.2 | 263 292 | 0.420 | 3.49 3.71 1.42 55.9 20.5 56.5 7.5
19 140 1.0 4.6 102 191 60.9 19.1 282 | 0.500 | 3.96 5.22 1.08 91.5 13.6 50.1 6.4
20 140 0.7 4.4 128 253 589 | 253 263 0.940 | 3.41 3.60 1.37 69.7 16.9 51.7 6.4
21 142 0.8 44 141 315 65.3 52.5 121 0.600 | 3.45 9.66 1.18 45.4 20.9 56.9 7.4

CRP: C-reaktif protein (mg/dl), ES: E-selektin (ng/ml), GFR: Glomeriil filtrasyon hizi (ml/dk/1.73m?), ICAM: Hiicreler arasi adezyon molekiilii (ng/ml), IMK: Karotis
intima media kalinlig1 (mm), MDA: Malonildialdehit (nmol/protein), PS: P-selektin (ng/ml), sK': Serum potasyum diizeyi (mEq/L), sKr: Serum kreatinin diizeyi (mg/dl),
sNa': Serum sodyum diizeyi (mEq/L), TNF-a: Timér nekroze eden faktor-a (pg/ml), UAE: Uriner albumin ckskresyonu (mg/giin), UNaE: Uriner sodyum ekskresyonu
(mEq/giin), UKE: Uriner potasyum ekskresyonu (mEq/giin), UPE: Uriner protein ekskresyonu (mg/giin), UA: Urik asit (mg/dl), VCAM: Vaskiiler adezyon molekiilii
(ng/ml).
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Tablo 21. Hipertansiyon grubunun 15 giinliik tuz kisitlamasi sonrasi klinik ve laboratuvar bulgular:

No | A.S. | Protokol | VKI SKB DKB OAB AKS UA TG TK HDL sNa" sKr | sK'
1 S.C. 128433 33.2 130 99 109 96 5.9 259 261 33 141 0.7 | 42
2 | YK 91531 25.7 136 81 99.3 95 6.1 212 217 28 140 1.0 | 47
3 SA. 91555 30.7 137 96 110 95 52 93 141 35 141 1.1 4.4
4 | GgY. 40155 33.2 136 87 103 89 4.0 148 249 49 142 0.7 | 48
5 | HK 280380 22.8 142 90 107 83 5.8 65 118 41 141 09 | 48
6 | BA. 39723 23.1 124 74 90.7 78 3.8 31 125 68 139 0.7 | 43
7 1 AO. 40057 33.8 172 90 117 68 6.0 252 185 34 141 1.0 5.0
8 | EC. 23564 29.1 143 84 104 65 2.6 79 176 55 139 0.9 5.0
9 | FA 43681 30.7 135 98 110 83 4.9 101 235 69 141 0.8 4.9
10| SK. 303624 30.5 142 83 103 79 3.8 170 199 33 139 0.8 4.2
11| CK 289848 27.7 124 95 105 90 5.6 104 163 46 138 1.1 4.5
12| MY, 342701 27.1 117 76 89.7 84 4.8 131 185 53 139 0.8 | 4.7
13| BS. 287644 33.6 160 92 115 89 8.4 216 186 34 141 1.0 | 49
14 | OK 359210 30.5 144 101 115 85 3.8 190 188 29 140 0.8 4.2
15| BG. 361558 29.2 154 91 112 85 5.7 297 173 131 141 09 | 44
16 | RY. 143723 25.7 145 95 112 107 3.8 114 168 55 142 0.8 4.6
17 | HO. | 2552781 | 32.6 134 96 109 86 53 140 178 50 138 0.8 4.5
18| S.C. 228493 21.7 133 94 107 90 5.4 67 188 62 140 1.0 | 47
19| MC. 121899 26.1 142 94 110 100 6.2 93 202 33 137 1.0 3.7
20 SD. 64925 31.4 146 89 108 101 4.0 51 294 71 139 0.7 | 46
21| 7T 232200 31.9 136 87 103 86 4.9 110 222 46 141 0.7 3.7

AKS: Aclik kan sekeri (mg/dl), A.S.:Ad-soyad, DKB: Diyastolik kan basinci (mmHg), HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein (mg/dl), OAB: Ortalama arter basinci (mmHg),
sK': Serum potasyum diizeyi (mEg/L), sKr: Serum kreatinin diizeyi (mg/dl), sNa': Serum sodyum diizeyi (mEqg/L), SKB: Sistolik kan basinci (mmHg), TG: Trigliserit
(mg/dl), TK: Total kolesterol (mg/dl), UA: Urik asit (mg/dl), VKi: viicut kitle indeksi (kg/m?).
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Tablo 21 (Devam). Hipertansiyon grubunun 15 giinliik tuz kisitlamasi sonrasi klinik ve laboratuvar bulgulari

No GFR UNaE UKE UAE UPE MDA CRP TNF PS ES VCAM ICAM
1 103 89.6 103 8.43 53,4 3.70 1.99 0.69 48.5 19.6 42.0 59
2 93.3 112 30.2 17.5 170 3.83 4.73 0.53 62.7 17.9 43.5 5.6
3 108 115 28.2 33.7 134 3.45 1.99 0.68 74.7 15.7 37.1 54
4 116 99.9 76.6 6.79 69,2 3.83 3.42 0.51 49.6 21.6 46.9 5.9
5 128 112 50.6 7.00 113 3.30 2.92 0.57 53.1 245 52.9 6.3
6 110 83.7 73.8 13.0 79,3 3.37 0.90 0.64 61.2 17.0 30.5 2.6
7 101 125 58.8 70.5 156 3.58 5.08 0.81 64.8 17.3 39.4 5.4
8 87.9 105 68.6 35.4 142 3.24 4.92 0.70 54.6 15.5 42.2 6.4
9 89.0 110 66.5 14.3 37,2 3.64 3.27 0.76 38.2 12.2 30.8 6.9
10 103 126 61.2 37.2 78,1 3.18 6.16 0.58 43.8 15.1 574 4.5
11 104 113 69.8 24.8 181 3.15 2.87 0.59 333 26.0 40.2 2.9
12 943 85.5 90.3 18.9 206 3.15 2.66 0.56 30.6 28.2 34.6 33
13 93.6 78.4 117 83.7 291 3.43 6.49 0.85 57.2 21.8 35.7 6.2
14 96.4 119 73.1 48.4 144 3.94 3.70 0.82 35.1 22.3 27.5 6.1
15 119 125 64.3 39.9 129 3.15 2.65 0.79 40.1 212 433 5.6
16 86.3 106 42.8 58.6 181 3.43 0.70 0.77 30.1 19.8 33.3 6.6
17 96.6 85.2 544 13.0 109 3.58 4.99 0.69 30.3 28.2 40.4 4.8
18 91.1 76.1 92.1 22.1 224 3.56 1.95 0.81 38.1 13.0 54.4 53
19 90.6 85.3 82.6 20.1 201 3.64 3.94 0.59 40.5 10.4 40.0 5.5
20 102 104 57.5 17.4 163 3.35 3.55 0.65 29.9 12.9 33.1 5.8
21 127 89.6 66.5 454 100 3.49 6.26 0.56 41.3 19.1 46.2 7.1

CRP: C-Reaktif proteini (mg/dl), ES: E-selektin (ng/ml), GFR: Glomeriil filtrasyon hizi (ml/dk/1.73m?), ICAM: Hiicre i¢i adezyon molekiilii (ng/ml), LDL: Diisiik dansiteli
lipoprotein (mg/dl), MDA: Malondialdehit (nmol/protein), PS: P-selektin (ng/ml), TNF-a: Tiimér nekroze edici faktdr-a (pg/ml), UAE: Uriner albumin ekskresyonu
(mg/giin), UNaE: Uriner sodyum ekskresyonu (mEq/giin), UKE: Uriner potasyum ekskresyonu (mEq/giin), UPA: Uriner protein ekskresyonu (mg/giin), VCAM: Vaskiiler
hiicre adezyon molekiilii (ng/ml).
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Tablo 22. Hipertansiyon grubunun 90 giinliik tuz kisitlamasi sonrasi klinik ve laboratuvar bulgular:

No | A.S. Protokol | VKI SKB DKB | OAB | AKS UA TG TK HDL sNa* sKr sK*
1 S.C. 128433 33.1 132 98 109 103 52 240 256 30 140 0.70 4.3
2 | YK 91531 25.7 127 80 96 82 3.8 118 180 30 140 0.80 4.2
3 S.A. 91555 30.6 133 90 104 94 4.8 82 138 29 140 1.00 4.1
4 | GY. 40155 32.4 143 90 108 85 2.9 116 150 39 142 0.70 4.2
5 | HK 280380 22.6 137 89 105 81 5.5 87 128 41 141 0.90 4.0
6 | B.A. 39723 23.7 122 80 94 76 3.9 33 130 68 140 0.80 4.2
71 AO. 40057 34.1 165 93 117 86 5.0 168 197 32 141 0.90 4.5
8 E.C. 23564 29.5 140 89 106 78 3.4 47 208 62 138 1.00 5.0
9 FA. 43681 31.0 137 87 104 87 52 83 225 56 141 0.80 5.0
10 | SK. 303624 30.9 136 88 104 75 4.2 87 204 34 139 0.70 4.2
11| CK 289848 27.4 136 90 105 89 4.4 113 145 45 139 0.90 4.8
12| M.Y. 342701 26.5 114 75 88 91 4.0 93 178 49 138 0.80 4.9
13| BS. 287644 33.3 162 93 116 89 69 234 213 47 141 0.90 4.7
14| OK 359210 30.4 136 102 113 84 3.6 201 181 11 140 0.80 4.5
15| B.G. 361558 29.6 149 90 110 80 4.6 344 201 34 140 0.90 4.6
16 | R.Y. 143723 25.8 141 92 108 88 3.4 78 182 59 141 0.90 4.4
17 | H.O. 2552781 32.4 126 89 101 80 53 161 194 53 139 0.80 4.8
18| S.C. 228493 21.9 121 93 102 76 43 70 170 53 139 1.00 4.2
19 | M.C 121899 26.3 137 93 108 108 6.1 148 231 35 138 1.00 4.4
20 | S.D. 64925 314 140 80 100 98 3.2 80 214 75 139 0.80 4.5
21| ZT 232200 32.2 138 85 103 93 4.2 124 224 46 141 0.70 4.4

AKS: Aclik kan sekeri (mg/dl), A.S.:Ad-soyad, DKB: Diyastolik kan basinct (mmHg), HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein (mg/dl), OAB: Ortalama arter basinct (mmHg),
sK": Serum potasyum diizeyi (mEg/L), sKr: Serum kreatinin diizeyi (mg/dl), sNa": Serum sodyum diizeyi (mEq/L), SKB: Sistolik kan basmnci (mmHg), TG: Trigliserit
(mg/dl), TK: Total kolesterol (mg/dl), UA: Urik asit (mg/dl), VKI: viicut kitle indeksi (kg/m?).
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Tablo 22 (Devam). Hipertansiyon grubunun 90 giinliik tuz kisitlamasi sonrasi klinik ve laboratuvar bulgular:

No GFR UNaE UKE UAE | UPE IMK MDA CRP TNF PS ES VCAM ICAM
1 97,5 115 66.3 7.4 90.5 0.790 3.87 1.68 0.26 28.4 19.4 26.7 5.8
2 120 824 43.4 6.8 79.0 0.970 4.36 4.85 0.29 39.7 18.9 37.3 4.6
3 112 119 36.9 32.6 162 0.560 3.70 3.00 0.23 53.5 13.9 334 3.8
4 108 88.2 96.0 7.6 121 0.600 3.64 6.64 0.18 47.2 19.9 25.2 5.0
5 125 117 57.5 7.0 147 0.440 3.15 3.97 0.31 46.9 11.8 40.6 52
6 94,2 79.6 48.4 10.4 144 0.510 3.18 1.46 0.20 36.7 14.9 28.5 2.6
7 104 121 442 80.1 135 0.670 3.20 5.61 0.17 54.1 16.4 29.9 5.0
8 88,1 130 57.5 32.1 63.3 0.710 3.15 3.94 0.21 39.9 10.5 42.3 6.1
9 89,7 126 69.4 13.9 53.9 0.550 3.18 3.25 0.33 51.6 13.7 27.3 6.3
10 96,8 133 52.8 29.1 71.4 0.720 3.11 4.25 0.29 43.3 14.5 339 1.3
11 85,4 105 48.8 26.4 124 0.470 3.32 2.84 0.32 29.5 23.5 20.3 2.1
12 92,1 120 61.5 21.0 204 0.490 3.35 1.74 0.24 16.5 15.6 30.6 24
13 84,2 120 96.6 88.9 287 0.610 3.83 4.79 0.35 18 20.4 30.9 4.9
14 107 128 324 44.8 101 0.550 3.24 385 0.28 13.8 20.4 31.9 55
15 117 120 66.7 18.2 112 0.490 3.58 4.09 0.33 33.5 20.1 36.9 54
16 104 96.4 40.9 56.0 175 0.560 3.70 0.70 0.30 27.5 16 235 4.2
17 99,2 104 58.2 11.1 156 0.680 3.39 0.66 0.25 18.3 16 333 3.0
18 102 77.2 70.2 16.9 170 0.420 3.54 3.90 0.29 12.8 7.3 24.6 4.4
19 89,4 140 76.0 15.6 152 0.470 3.64 5.31 0.27 33.7 9.1 26.7 4.1
20 104 99 58.6 15.3 191 0.880 3.49 3.99 0.29 18 9.8 344 5.5
21 132 110 52.2 333 97.9 0.600 3.63 6.17 0.24 33 20.1 443 6.3

CRP: C-Reaktif proteini (mg/dl), ES: E-selektin (ng/ml), GFR: Glomeriil filtrasyon hiz1 (ml/dk/1.73m?), ICAM: Hiicre i¢i adezyon molekiilii (ng/ml), IMK: Karotis arter
intima media kalmligi (mm), LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein (mg/dl), MDA: Malondialdehit (nmol/protein), PS: P-selektin (ng/ml), TNF: Tiimor nekroze edici faktor-o
(pg/ml), UAE: Uriner albumin ekskresyonu (mg/giin), UNaE: Uriner sodyum ekskresyonu (mEq/giin), UKE: Uriner potasyum ekskresyonu (mEq/giin), UPE: Uriner protein
ekskresyonu (mg/giin), VCAM: Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii (ng/ml).
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TARTISMA

Kontrol grubu ile cins, yas, sigara ve alkol aliskanlig1 yoniinden benzer 6zellikleri olan
hafif-orta evre HT lilerden olusan, acik kardiyo-vaskiilo-renal hastalik 6ykiisli olmayan hasta
grubumuzda UAE, UPE, HSCRP, TNF-a, P-selektin, E-selektin, VCAM-1 ve ICAM-1
diizeylerinin kontrol grubundakilerden anlamli ytiksek olmasi, bilinen HT siiresi 33.3 ay olan
hastalarimizda belirgin sistemik-renal vaskiiler etkilenmenin gelistigini ortaya koymaktadir.
Ayrica, istatistiksel anlamlilik diizeyine ulagsmamis olsa da, hastalarimizdaki karotis arter
ortalama IMK’nin kontrol grubuna gore artnis bulunmasi da sistemik ateroskleroz siirecinin
ve artmis kardiovaskiiler riskin bir diger gostergesi olarak degerlendirilmistir. Calisma
grubunun veriler arasi ¢oklu iliski degerlendirmesinde gerek OAB’nin gerekse tek baslarina
SKB ve DKB’nin TNF-a, VCAM-1, ICAM-1, HSCRP, P-selektin, E-selektin, UAE ve UPE
ile pozitif dogrusal iligkili bulunmasi; IMK ile OAB ve SKB arasinda anlamli, DKB arasinda
anlamlilik sinirinda pozitif dogrusal iliski saptanmasi sistemik-renal vaskiiler hastalik gelisim
riskinin KB siddeti ile dogru orantili olarak arttigini ortaya koymustur.

Kontrolsiiz HT’de hedef organ hasarlar1 ateroskleroz gelisimine bagli ortaya ¢ikmakta,
ateroskleroz siireci sonucunda gelisen sistemik-renal vaskiiler hastaliklara bagli olarak HT
diinya genelinde mortalitenin birinci nedenini olusturmaktadir (11). Framingham Kalp
Calismasi, yiiksek KB’nin inme, kalp yetmezligi, kalp krizi ve bobrek yetmezligi i¢in en 6nde
gelen risk faktorii oldugunu gostermistir (5,31). Bir milyondan fazla insam1 kapsayan
caligmalarda iskemik kalp hastaligi ve inmeden kaynaklanan oliimlerin, KB’nin 115/75
mmHg tizerine ¢ikmasi ile beraber arttigi ve SKB’deki her 20, DKB deki her 10 mmHg lik
ek artigla kardio-vaskiiler mortalitenin iki katina ¢iktig1 saptanmistir (32). Ateroskleroz, arter

damar duvarinda KB artisinin siiresi, siddeti, HT’ye eslik eden metabolik bozukluklar ve
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genetik faktorlerle iligkili gelisen inflamatuvar siirecin sonucunda ortaya c¢ikmaktadir.
Ateroskleroz siirecinin ilk basamagi endotel disfonksiyonu gelismesidir (46,47). KB artis1 ile
baski stresi “shear stres” altinda kalan endotel hiicrelerinde vazodilatator-fibrinolitik
ozellikleri olan NO yapimi azalir, fonksiyonu bozulur. Fibrinojenin yikimi azalir,
vazokonstriktor olan endotelin yapimi artar. Endotel hiicre yiizeyine LDL reseptori ve
adezyon molekiilleri sunumu artar. Fonksiyonu bozulan endotel hiicreleri tarafindan orta
derecede oksitlenen LDL, adezyon molekiillerinin salinimin1 daha da arttirir. Ekspresyonu
artan E-selektin, P-selektin, ICAM-1 ve VCAM-1 gibi adezyon molekiilleri KB artis1 ile
aktivitesi artan trombosit, monosit, makrofaj ve T lenfositlerin hasarli endotele adezyonunu ve
subendotelyal bdlgeye gecisini kolaylastirir. Yiksek basincin etkisinde kalan endotel
hiicrelerinden aterosklerozun ilerlemesinde rol oynayan TNF-a, trombosit kaynakli biiytime
faktorii, IL-1 ve MCP-1 gibi inflamatuvar ve kemotaktik sitokinlerin salinimi da artar. TNF-a,
IL- 6 ekspresyonunu, IL-6 da CRP gibi akut faz reaktanlar1 ve adezyon molekiillerinin
hepatik gen ekspresyonlarini arttirir (65). Boylece, inflamatuvar siiregte rol alan hiicrelerin
hasarlanmis endotelden subendotelyal bolgeye gecisi daha da artar. Endotel hiicreleri
tarafindan orta derece oksitlenen LDL, hasarli dokuya go¢ eden makrofajlar tarafindan ileri
derecede oksitlenir. Yiiksek derecede okside olan LDL makrofajlardaki reseptorlerine
baglanarak hiicre i¢ine girer, makrofaj kopiik hiicrelerine doniisiir. Makrofaj-koptik hiicreleri
inflamatuvar sitokinler ve prokoagiilan faktorler salgilar (50). Tiim bu faktorlerin ortak etkisi
ile endotel hiicre hasar1 giderek ilerler ve endotelin biitiinliigii kaybolur. Bu asamada,
trombositler subendotelyal matriks ile temas eder ve daha da aktive olurlar. Subendotelyal
bolgede artan inflamatuvar hiicrelerden ve trombositlerden salgilanan biiylime faktorleri
intimadaki diiz kas hiicrelerinin proliferasyonuna ve hiicre dig1 matriks iiretimine neden olur
(62,105). Siirec i¢inde lezyonun ilerlemesi ile aterosklerotik lezyon gelisir, iskemik hedef
organ hasarlar1 ortaya ¢ikar (3,8-11). Bu nedenlerle adezyon molekiileri ve inflamasyon
belirteglerinin serum diizeylerinin artisinin ateroskleroz siirecinin erken gostergesi olabilecegi
cesitli arastiricilar tarafindan 6ne siiriilmiistiir (106-109). Saglikli bireylerde KB artikca CRP,
ICAM-1 ve IL-6’nin anlamli yiikseldigi bildirilmistir (106). Stumpf ve ark.’nm (107) yaptig1
bir calismada hafif HT’li gen¢ hastalarda kan basinci ile P-selektin arasinda pozitif iligki
varhigini bildirmislerdir. Bulgularimiza benzer sekilde, Blann ve ark. (108) ile Lip ve ark.’nin
(109) yaptig1 calismalarda da HT lilerde E-selektin ve P-selektin seviyeleri kontrol grubuna
gore anlamli yiiksek bulunmustur.

Ultrasonografik yontemle olciilen karotis arter IMK, epidemiyolojik, klinik ve

gozlemsel arastirmalar da ateroskleroz varligi ve yayginligini degerlendirmede kullanilan
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ucuz, kolay uygulanan, tekrarlanabilir, non-invazif bir gosterge olarak degerlendirilmektedir
(70,71). Otopsi ¢alismalarinda karotis arter ve koroner aterosklerozu arasinda yakin histolojik
iliski saptanmustir (73). Koroner anjiografi arteryel liimendeki lezyonlar hakkinda bilgi
saglamaktayken, buna karsin karotis arter IMK o6l¢iimii ile ateroskleroz gelisimi, heniiz
anatomik darligin olusmadig1 ve bozuklugun sadece damar duvar ile smirli oldugu erken
evrede dahi degerlendirebilmektedir. Aym1 gézlemci tarafindan farkli zamanlarda ve farkli
gozlemciler tarafindan yapilan degerlendirmelerde IMK 6lgiim farkliliklarinm oldukga diisiik
olmas1 ateroskleroz risk gostergesi olarak giivenilirligini artirmaktadir (74). Calismamizda,
ateroskleroz siirecinin erken gostergeleri olarak degerlendirdigimiz adezyon molekiilleri ve
inflamatuvar gostergelerdeki anlamh artisa karsin IMK’daki artisin anlamlilik sinirinda
olmasi hastalarimizin bilinen HT siiresinin kisa olusu ile iliskili olabilir. Ote yandan kontrol
grubuna gore 0.063 mm olan IMK kalinlik artisinin olas1 sonuglar1 hastalarimizin sistemik
vaskiiler hastalik ve iligkili mortalite risk artis1 agisindan kaygi vericidir. Hodis ve ark. (110)
koroner arter by-pass operasyonu gecirmis hastalarinda karotis arter IMK’daki her 0.130
mm’lik artisin miyokard infarktiisii, koroner 6liim ve herhangi bir koroner olay gelisim riskini
1.4 kat arttirdig, IMK’ndaki her 0.03 mm/y1l artisin ise koroner olay riskini 3.1, infarktiis
gecirme veya koroner 6liim riskini 2.2 kat arttirdigini géstermislerdir. Benzer sekilde, Kuopio
Iskemik Kalp Hastalig1 Risk Faktdr Calismasinda, karotis arter IMK’daki her 0.100 mm’lik
artisin akut miyokard infarktiisii gelisim riskini % 11 artirdig1 gosterilmistir (111). Laka ve
ark. (112) tarafindan yapilan orta yasl erkekleri iceren 1026 kisilik ve 4 yil takip siireli
calismada karotis arter IMK’daki artisin SKB ile giiclii pozitif iliskili oldugu gésterilmistir.
Yine komplikasyonsuz ve tedavi almayan 1074 HT’li hasta ve 44 merkezi igeren Prognostik
Risk Degerlendirilmesine Gozlemsel Bakis “Assesment Prognostic Risk Observational
Survey” (APROS) ¢alismasinda da SKB, hasta yas1 ve TK diizeylerinin IMK’nin en énemli
belirleyicileri oldugu one siiriilmiistiir (113). Yakin zamanda yapilan bagka bir ¢calismada da
tedavi almayan evre-1 ve beyaz onliikk HT lilerden olusan grupta kontrol grubuna gore
IMK’nm arttig1 gdsterilmistir (114).

Hastalarimizda kontrol grubuna gore anlamli artmis UAE ve kontrol grubundaki
hicbir bireyde MA saptanmamiza ragmen, hasta grubumuzda yaklasik % 48 oraninda MA
saptamis olmamiz, sistemik vaskiiler riskin yanisira renal hastalik riskinin de artmis oldugunu
ortaya koymaktadir. Tiim olgular bir arada degerlendirildiginde UAE ile OAB, SKB ve
DKB’nin, sKr degeri ile DKB’nin pozitif dogrusal iligkili saptanmasi bu etkilenmede artmis
KB’nin 6nemli rolii oldugunu diisiindiirmektedir. KB artis1 ile olusan renal hemodinamik

degisiklikler, glomeriil kapiller elektrik yiikiiniin degismesi, intraglomeriiler basing ve
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glomeriil filtrasyon membran gegirgenliginin artist  ve/veya albuminin tubiiler
reabsorbsiyonundaki yetersizlik ile idrara albumin gegisi artmakta ve 30 mg/giin iizeri
albumin atilimi MA olarak tanimlanmaktadir (85). Baslangicta, hemodinamik etkilenme
sonucu gelisen UAE artist HT siire ve siddeti ile ilgili olarak giderek agirlasir. Albuminin
kendisi antijenik yapisi nedeniyle glomeriil kapiller duvar1 ve tubuler hiicreleri hasara ugratir.
Boylece, hemodinamik hasara yapisal bozukluklar da eklenir. Glomeriilo-tubiiler yapisal
bozulmadaki artig ile makroalbuminiiri ( >300 mg/giin) gelisir, nefronun bozulmasi hizlanir.
Bulgularimiza benzer sekilde, kullanilan 6l¢tim tekniklerinin, hasta se¢im kriterlerinin,
hastalarin HT silire ve siddetlerinin farkliliklar1 ile orantili olarak cesitli ¢alismalarda
HT’lilerin % 5-40’1inda MA gelistigi bildirilmektedir (83,84). Mikroalbuminiirinin uzun
donemde son donem bobrek yetmezligi gelisiminin giiclii ve bagimsiz belirleyicisi oldugu,
MA’s1 olan HT’lilerde on yillik izlemde iskemik kalp hastaligi gelisim riskinin dort kat
arttigl, MA ile serebrovaskiiler olay, iskemik kalp ve periferik arter hastaligi prevalansi
arasinda anlaml iliski bulundugu bildirilmistir (5,84,86). Hastalarimizda artmis UAE’nin,
KB’lerinin yan1 sira VCAM-1, TNF-a, E-selektin, HSCRP ve ICAM-1 ile pozitif dogrusal
iligkili bulunmasi, UAE artisinin renal etkilenmenin oldugu kadar sistemik ateroskleroz
stirecinin de erken evre gostergesi oldugu goriisiinii desteklemektedir (85,86). Bulgularimiza
benzer sekilde, Cottone ve ark.’nin (115) yaptig1 bir ¢calismada endotel disfonksiyonun erken
gostergeleri olan ICAM-1 ve VCAM-1’in HT’li hastalarda UAE ile anlamli derecede iligkili
oldugu gosterilmistir.

Kan basinci artisina bagli organ hasarlari ve iligkili mortalitenin azaltilabilmesi KB
artisina yol acan mekanizmalarin  aydinlatilabilmesi, bu mekanizmalara karisilarak HT
gelisiminin engellenmesi yolu ile saglanabilir. Hasta grubumuzda ailede HT Oykiisiiniin
kontrol grubuna goére anlamli artmis bulunmasi genetik faktorlerin hastalarimizdaki KB
artisinda 6nemli rolii oldugunu diisiindiirmektedir (1,3). Calismadaki tiim bireylerin verileri
bir arada alinarak yapilan degerlendirmede, ailede HT Oykiisiiniin OAB ve DKB’nin yani sira
UAE, TNF-a, E selektin, VCAM-1 ve ICAM-1 diizeyleri ile pozitif dogrusal iliskili
bulunmasi, genetik faktorlerin sadece HT gelisimi ve siddetini belirlemekte degil aym
zamanda ateroskleroz siirecinde de kolaylastirict etkili oldugunu ortaya koymaktadir (1).

Ote yandan, hastalarrmzda kontrol grubuna gore VKIi, AKS ve UA anlamli, TG ve
TK ise anlamlilik sinirda artmis bulunmustur. Tiim grupta, VKI, AKS, UA ve TK diizeyleri
OAB, SKB ile, ayrica AKS ve UA diizeyleri DKB ile pozitif dogrusal iliskili bulunmustur.
Bu durum hastalarimizdaki KB artisina obezite-metabolik bozukluklarin da katki saglamis

olabilecegini diisiindiirmektedir. Bahsedilen metabolik parametrelerle UAE, adezyon molekiil
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diizeyleri ve inflamatuvar gostergeler arasinda anlamli pozitif dogrusal iliski saptanmuistir.
Bunlarin yani sira, ateroskleroz siirecinin giivenilir gdstergesi olan karotis arter IMK ile TK,
LDL ve VKI arasinda da pozitif dogrusal iliski saptanmistir. Normal kilolu olanlara gére obez
olanlarda HT gelisim riski 2-6 kat artmig bulunmakta, obeziteye bagli HT gelisiminde
sempatik sinir sisteminin asir1 aktivasyonu ve renal sodyum geri emilimini arttiran
hiperinsiilineminin etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (116). Primer hipertansiyonda genetik
yatkinlikla iliskili glukoz, insiilin, lipoprotein metabolizmas: anormallikleri ve obeziteye sik
rastlanmaktadir (117). Metabolik Sendrom olarak tanimlanan, ¢cogu kez hiperiirisemi ve tuz
duyarliliginin da eklendigi bu birliktelikte insiilin direncinin temel faktor oldugu one
siiriilmiistiir (117,118). Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi sonucu bir yandan KB artarken,
diger yandan lipoproteinlerin hepatik salinimi artmakta, endotel bagimli lipoprotein lipaz
inhibisyonuyla lipoproteinlerin yikiminin da azalmasiyla serbest yag asidi, ¢ok diisiik
yogunluklu lipoprotein, TG ve LDL’de artis, HDL’de azalma ile karakterize aterojenik lipid
dagilimi ortaya ¢ikmaktadir (119). Yiiksek KB’nin mekanik etkisiyle hasarlanmis endotelden,
artmis serum konsantrasyonu iligkili olarak subendotelyal bolgeye gecen LDL’nin
oksidasyonu sonucu inflamatuvar o6zellikler kazanmasiyla arteryel duvarda molekiiler ve
hiicresel degisiklikler dizinimi olan ateroskleroz hizlanmaktadir (120). Voltaj bagimli anyon
degisimli taginim sistemi ile proksimal tubiilden sekrete edilen ve bir boliimii geri emilen
UA’nin kan diizeyleri HT de artmaktadir. Bu artisin, HT de tasima sisteminin inhibisyonuyla
ilgili olabilecegi ileri siiriilmekle birlikte, HT nin renal mikrovaskiiler sistemde yol actigi
vazokonstrilksiyonun da UA artisinda  &nemli rol aldigi bildirilmektedir (121,122).
Hiperinsiilinemide renal tubiiler UA reabsorbsiyonunun arttig1 ve idrarla atiliminin azaldig
gosterilmistir (123). NHANES 1971-1992 siirecinde izlenen 6000 bireyin verileri, UA
artisinin kardiovaskiiler mortalite i¢in bagimsiz ve giiclii bir risk faktorii oldugunu ortaya
koymustur (5). Ikibine yakin HT linin 12 y1l kadar izlendigi PIUMA calismasinda UA diizeyi
yuksek olan hastalarin kardiyovaskiiler ve tiim nedenlere bagli mortalite oranlarinin ytiksek
oldugu saptanmistir (124).

Kan basinct artisinda etkili bir diger faktor fizyolojik gereksinimin iizerinde sodyum
tiketimi ve sodyum duyarliligidir (2,12,125,126). Genetik, deneysel, epidemiyolojik,
girisimsel ve tedavi alanindaki c¢alismalarin sonuglari diyetle tuz alimi arttikga KB’nin
yiikseldigi, HT prevelansinin arttigini ortaya koymustur (2,12,40-43). Calismamizda diyet
sodyum alimi ile kan basinct iligkisini belirlemede giinliik sodyum aliminin iyi bir gostergesi
olarak kabul edilen yirmidort saatlik idrarla sodyum atilimini kullandik (41). Calismamizda

tim grup verileri bir arada degerlendirildiginde idrar sodyum atilimi ile SKB arasinda
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anlamli, OAB arasinda anlamlilik sinirinda, serum sodyum degeri ile SKB arasinda anlamlilik
sinirinda pozitif dogrusal iligski saptanmistir. Bunun da Otesinde hasta grubumuzda giinliik
sodyum alim1 DSO ve HT kilavuzlarinda onerilen diizeylere getirildiginde, hastalarimzin KB
degerlerinde heniiz tuz kisitlamasmin 15. gilinlinden itibaren ileri derecede anlamli diisiis
gbzlenmis olup bu olumlu etkinin 90. giinde de artarak devam ettigi, hastalarimizin %
43’iinde KB degerlerinin 140/90 mmHg nin altina geriledigi goriilmiistiir (4,19,20). Yasamin
saglikli devami, giinliik sodyum aliminin genetik programimiza uygun ger¢eklesmesina
baglidir. Genel olarak, insanoglunun genetik programi islenmemis besin tiiketimi ve diigiik
sodyum alimina gore diizenlenmis olup modern yagamin getirdigi yiiksek sodyum igeren diyet
aligkanliklar1 ile uyumsuzluk gostermektedir (127). Giinliik enerji ihtiyacimizi karsilayacak
nitelikte ve islenmemis gidalardan olusan diyet en fazla 0.6 gr sodyum icerir (128). Diyetle
alman fizyolojik ihtiyacin oOtesindeki sodyumun bobrekle atilamamast  durumunda
izoozmolaritenin saglanabilmesi i¢in su tutulumu da artar. Bdylelikle, viicudumuzdaki total
sodyumun 100 mmol (2.3 gr) artmas1 700 cc suyun tutulmasina yol acgar. Vaskiiler dolum
voliimii kapasitesininin agilmasi ile KB yiikselir. KB artisi, glomeriil i¢i basing artisi, basing-
natritirezi mekanizmalari ile sodyum atilimini bir miktar arttirir ve sodyum toksitesine kars1
savunma olustururken, diger taraftan orataya ¢ikan HT’ye bagli gelisen endotelyal
disfonksiyon-ateroskleroz siireci hedef organ hasarlar1 ve artmis mortaliteyi beraberinde
getirir (3,129). Islenmemis gidalardan olusan bir diyet genellikle 1.2 gr altinda sodyum
icermekte ve gilinliikk sodyum aliminin 2.3 grami (100 mmol) astig1 durumlarda, bdbrekle
atitliminin alimini karsilayamamasi nedeni ile KB’yi yiikseltici etkisi dahil sodyum toksitesi
bulgular1 ortaya cikarr (4,12,61,130). insanoglunun diisiik tuz alimma programli bu genel
genetik yapisinin yani sira toplumu olusturan bireylerin yaklasik yarisinda sodyum atilimini
daha da zorlastiran sodyum tutucu genetik bozukluklar s6z konusudur (125,126). Sodyum
atilimin1 zorlastirict  genetik bozukluklara sahip bireylerde daha diisiik sodyum alimi
durumlarinda bile renal sodyum atilim kapasitesi asilmaktadir (38,125,126). Siyah 1rk, kadin
cinsiyet, yasliligin yani sira obezite, potasyum, kalsiyum ve magnezyumdan fakir beslenme
bobregin sodyum atilim kapasitesini azaltmakta ve HT yatkinligi ortaya ¢ikmaktadir
(4,6,22,23,26,35,38,42). Uzun siire islenmemis besinlerle diisiik sodyum (< 0.6 gr/giin)
tilkketen insanoglu, 5000 yil 6nce tuzu kesfettikten sonra tuz tiiketimi giderek artmis
giinliimiize diinya genelinde sodyum tiiketimi onlarca grama ulagmistir (12,41,42).
Calismamizda saglikli kontrol ve hasta grubu verileri bir arada alindiginda giinliik
sodyum tiiketiminin ortalama 208 mmol (4.6 gr), kontrol grubunda 193 mmol (4.3 gr), HT
grubunda ise 223 mmol (5.1 gr, 12.8 gr NaCl-sofra tuzu) oldugu gériilmiistiir. Ulkemizdeki
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sodyum tiiketimi ve kan basinci ile iliskisi ilk kez Tiirk Hipertansiyon ve Bobrek Hastaliklar
Dernegince desteklenen, Tiirk Toplumunda Tuz Tiiketimi ve Kan Basinci Calismasi ile
(SALTurk) arastirtlmistir (18). 1768 bireyin incelendigi bu calismada, halkimizin ortalama
giinliik sodyum tiikketiminin 307 mmol (7 gr sodyum, 18 gram NaCl) oldugu saptanmistir. Bu
calismada, Marmara Bolgesi’nde yasayanlarin sodyum aliminin, Tiirkiye ortalamasi ile benzer
oldugu ortaya ¢ikmistir. Bizim ¢alisma grubumuzun sodyum alimi SALTurk ¢alismasi genel
ve Marmara Bolgesi ortalamasina gore diisiik, bu calismanin Ege Bolgesi sonuclar ile
uyumlu bulunmustur. Bununla birlikte, hastalarimiz fizyolojik alimin iist sinirmmin dort,
maksimal sodyum alim Onerisinin iki kati1 fazla sodyum almaktaydilar (4,19,20). Bu agidan
halkimizin sodyum tiiketimin diinya genelinde en {iist siralarda oldugu ve Cin, Hindistan ve
Avrupa Birligi {ilkeleri gibi asir1 tuz tiikketen toplumlara benzer oldugu goriilmektedir (41,42).
Otuziki ayn lilkede yasayan 52 degisik toplulugun iiyelerinden olusan 20-59 yas arasindaki
10.079 kadin ve erkegi i¢ceren “INTERSALT” ¢alismasinda, tuz alim1 ve KB arasinda anlaml
dogrusal iliski bulundugu, idrar sodyum atilimindaki her 100 mmol (yaklasik 2,3 gr) artisin
toplumun genelinde (normo-hipertansifler) SKB’i 5-7 mmHg, DKB’i 2-4 mmHg arttirdig:
gosterilmistir (41). Bu c¢alismada, idrarla sodyum atilimlar1 1 mmol/giin altinda olan
topluluklarda (Brezilyadaki Yanomamo Kabilesi) ortalama KB’nin 96/61 mmHg oldugu, tuzu
tanimayan topluluklarda yaglanma siirecinde kan basincinin yiikselmedigi, bizim de
calismamizda saptadigimiza benzer sekilde tuz alimi ile SKB iligkisinin DKB iliskisine gore
daha belirgin oldugu gosterilmistir (41). Brezilya’daki Yanomamo kabilesi ile benzer yasam
kosullar1 olan tek fark olarak tuzu taniyan ve gelismis {iilkelerle benzer oranda kullanan
Iran’daki izole Qash’qai toplulugunda HT yaygmlig1 endiistrilesmis iilkelerle benzer
bulunmustur (131). Uluslararas1 Makro ve Mikro-besinler ve Kan Basinci Calismasi
“International study of macro and micro-nutrients and blood pressure” (INTERMAP)
calismas1 ve Norfolk Kohortunun Kanser I¢ine Avrupa Prospektif incelemesi “The norfolk
cohort of the european prospective investigation into cancer” (EPIC-Norfolk) ¢alismasi da
toplumlarin KB seviyelerinin tespitinde diyetle artmis tuz aliminin 6nemini ortaya koymustur
(42,43).

Islenmis gida tiiketiminin 6n planda oldugu sanayilesmis iilkelerde giinliik tuz
tilketiminin sadece % 20-25 kadar1 evde yemek pisirme veya sofrada yiyeceklere tuz ekleme
seklinde alinmakta, % 75-80’1 ise islenmis gida iceriginde tiiketilmekte, ¢ogu kez kisi ne
kadar tuz tiikettigini anlayamamaktadir. Uzak Dogu iilkelerinde ise ¢ok kullanilan soslarin
icerigindeki yogun tuz ve besinleri korumada kullanilan tuz, tuz tiiketiminin ana kaynaklarini

olusturmaktadir (27).
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Diyetle artmis sodyum alimi, altta yatan renal anormallikler varliginda kan voliim
fazlaligina ve kardiyak debide artisa, bunu takip eden otoregiilatér mekanizmalar ise periferik
vaskiiler direngte artisa yol acarak KB’yi yiikseltmektedir (32, 40). Yiiksek tuz aliminin
arteryal basingta degisim olmadan arteryal duvarda kalinlasma, kollagen ve fibronektin
depolanmasinda artiga, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde hipertrofiye yol actigini gosteren
caligmalar vardir. Artmis sodyumun endojen bir nitrik oksit sentetaz inhibitorii olan asimetrik
dimetilarginini arttirip nitrik oksidin biyoaktivitesini azaltarak, sempatik aktivite, hipotalamik
AlI aktivitesi ve damar duvarinda All’ye duyarlilii arttirma yoluyla da HT gelisiminde
direkt kolaylastiric1 etkiler sergiledigi, TGF-B’nin da bu siiregte rol oynadigi One
stiriilmektedir (35, 132,133).

Calismamizda elde ettigimiz bulgulardan farkli olarak giinliik sodyum aliminin
azaltilmasinin KB’ye etkisini inceleyen bazi calismalarda KB iizerine belirgin etki
gbzlenmemistir. Ancak bu ¢alismalarin genellikle bes giin gibi kisa siireli ¢alismalar oldugu
goriilmektedir (94,97). Oysa daha uzun siireli ve 1yi standardize kontrollii caligmalarda diyetle
sodyum kisitlamasina KB cevabi calismamizla benzer sonuglar gostermektedir (22,92,98).
DASH-sodyum c¢aligsmasinin verilerine gore hipertansiflerde diyet sodyum igeriginin 1.8
gr/giin azaltilmas1 SKB/DKB degerlerini 5.3/2.9 mmHg, 2.38 gr/glin azaltilmas1 10.5/5.7
mmHg, 3.57 gr/giin azaltilmas1 ise 15.8/8.6 mmHg diisiirmektedir (22). MacGregor GA ve
ark. (92), tarafindan yapilan ¢aligmada ise sodyum kisitlamasina KB cevab1 degisimleri daha
belirgin olarak ortaya ¢ikmistir. Bu ¢alisma sonuglari analiz edildiginde hipertansif bireylerde
diyet sodyumunun 3.57 gr/giin azaltildigi durumda SKB/DKB degerlerinde 16.8/9.6 mmHg
diisme olusabildigi 6ne stiriilmektedir. Calismamizda doksan giinliikk tuz kisith diyet
sonrasinda hastalarimizin giinliik ortalama sodyum alimlarinin bazal degerlere gore 2.58 gr
azaldigr gozlenmis, SKB/DKB degerlerinde 23/12 mmHg diisme gelismistir. Calismamiz,
sodyum kisitlamasinin KB’ye ve ateroskleroz gelisimine etkisini arastirmak amaciyla
planlanmistir. Hasta grubumuz baslangicta 30 hastadan olusturulmustur. Bes hasta yazili
onaylar1 alindig1, ¢alisma ile ilgili tiim bilgiler en genis sekilde verildigi halde diyet listelerini
aldiktan sonra bir daha caligmaya katilmadiklarindan, dort hasta ise tiim ¢abamiza ragmen
diyete uymadiklarindan ¢alismadan ¢ikarilmislardir. Bu nedenle ¢alismamizda gozlenen etkili
kan basinci azalmasinin, sodyum alimini yeterince azaltabilen tiim hastalar i¢cin gecerli
olabilecegi diistinmek miimkiindiir.

Calismamizda diyet sodyumunun kisitlanmasi (saglik Onerilerine uygun hale
getirilmesi) sonrasinda KB’lerdeki diismenin yani sira heniiz diyetin 15. giiniinden itibaren

UAE, UPE, HSCRP (doksaninci giinde anlamlilik sinirinda), TNF-a, P selektin, E selektin,
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VCAM-1 ve ICAM-1 diizeylerinde anlamli azalma olustugu, bu diizelmelerin 90. giinde daha
da belirginlestigi gbzlenmistir. Tuz diyeti dncesinde hastalarimizin % 48’1 MA’l1 iken bu oran
calisma sonunda % 33’e diigmiistiir. Calismamizda, tuz kisith diyet uygulamasi sonrasinda 15.
giinden itibaren ortaya ¢ikan yaklasik 10 ml/dk/1.73 m® ik GFR azalmasi, hastalarimizda
saptadigimiz albumin ve protein atilimi azalmasinda sistemik vaskiiler etkilerin yani sira,
glomertil i¢i basing diismesinin de 6nemli etkisi oldugunu diisiindiirmiistiir.

Yukarida sayilan, erken sistemik-renal vaskiiler hastalik gostergelerinin yani sira
hastalarimizda tuz kisitlamasmin heniiz 15. giiniinden itibaren VKI’nin azaldigi, bu
azalmanin istatistiksel anlamlilig1 azalmakla birlikte 90. giinde de devam ettigi, bunun yani
sira diyetle tuz azaltilmasinin 90. giinlinde AKS ve TK’nin bazal degerler gore sirasiyla 5.4
mg/dl ve 12 mg/dl diizeyinde ve anlamli azaldigini, iirik asit degerinindeki 0.2 mg/dl’lik
azalmanin da neredeyse istatistiki anlamlilik sinirinda oldugunu gézlemledik. Bobreklerden
sodyumun atilamamasi ile plazma voliimii ve kalp debisi artar, KB bu voliim artigina baglh
olarak yiikselir, organ hasarin1 6nlemeye yonelik otoregiilasyonun etkisiyle sistemik vaskiiler
direncin artmast HT’nin kalic1 hale gelmesine yol acar (37,45). HT gelisiminde etkili olan
genetik bozukluklarin, metabolik sendrom-insiilin direnci gelisimi ile iliskili oldugu
bilinmekle birlikte, HT siirecinde gelisen periferik vaskiiler diren¢deki artis da HT lilerde sik
gozlenen insiilin direnci gelisimine yol agar (117,118). Gelisen insiilin direnci ve, glukoz
intolerans1 uzun dénemde hipertansiflerde normatansiflere gore daha fazla diyabet gelisimine
yol acar (4). Insiilin direncindeki artis bir taraftan kan sekerinde yiikselme, diger taraftan
aterojenik lipid sentez artisi diger yandan da hiperiirisemiye yol acabilmektedir
(118,119,123). Hastalarimizda, metabolik gostergelerdeki tuz diyeti sonrasi gozlenen bu
olumlu degisimler periferik vaskiiler direngteki diisme ve buna bagli gelisen insiilin duyarlilik
artist ile iliskili olabilir. VKI’deki azalmaya ise insiilin duyarliligindaki artisin ve tuz kisith
diyetin ilk donemlerinde viicut sodyumunun azalmasina baglh su uzaklastirmasinin da (total
sodyumun 100 mmol azalmasi 700 cc s1v1 azalmasina yol agar) onemli katkida bulundugunu
diisiinmekteyiz.

Calismamizda, tuz kisith diyet sonrasinda erken sistemik-renal vaskiiler hasar
gostergelerinde goriilen bu azalmalarin uzun déonemde hastalarimizin kardiyovaskiiler hastalik
gelisim ve mortalite riskini azaltmasi olasidir. Sonuglarimiz bu agidan Alderman ve ark.’ca
(15,16) gerceklestirilen ve diisiik sodyum tiiketenlerde kardiyovaskiiler mortalitenin daha
fazla oldugunu ortaya koyan ¢aligmalarla uyumlu degildir. Bu ¢aligmalarin ilkinde Alderman
ve ark. (15) ortalama 3.8 yil takip ettikleri 2937 HT’li de, 6zellikle erkek hastalarda baslangi¢
idrar sodyum atilimi disiik olan grupta (65 mmol/giin) yiliksek olan gruba gore (215
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mmol/giin) miyokard infarktiisii’niin daha fazla gelistigini bildirmislerdir. Ancak bu caligma
detayli incelendiginde idrar sodyumu diisiik olan grubun idrara voliim ve giinliik kreatinin
atilimlarinin da diislik oldugu dolayist ile bu hastalarin biiyilik olasilikla uyumsuz bireyler
olduklari, idrarlarim1 eksik topladiklari, ger¢ek sodyum atilimlarinin ortaya ¢ikarilamadigi
diistiniilmektedir. Bu hastalarin ayni uyumsuzlugu 3.8 yil boyunca antihipertansif ilaglarini
kullanma konusunda da gostermis olabilecekleri, artmis miyokard infarktiisii riskinde bu
faktoriin de rolii olabilecegi one siirlilmiistiir. Ayrica bu ¢alismada bazal idrarlar toplanmadan
4-5 giin Once hastalara asir1 tuz almamalarinin Onerilmis olmasi da sonuglarin dogru
yorumlanmasinit zorlastiran bir faktordiir (15). Bulgularimizla uyumsuz ikinci ¢aligma da,
NHANES 1 calismast kapsaminda 1971-75 yillar1 arasinda izlenen hastalarin 20 yil sonraki
(1992) degerlendirmelerinde, diyetle sodyum alimi diisiik olan grupta kardiyovaskiiler ve tiim
nedenlere bagli mortalite oranlarinin daha yiiksek oldugu sonucuna ulagilmistir (16). Ancak
bu calismada hastalarin giinlik sodyum alinimlarinin degerlendirilmesinde sadece beyanlari
esas alinmistir, 24 saatlik idrara toplanmamistir. Diyet sodyum alimini diisiik olarak beyan
etmis hastalarin bir boliimiiniin enerji alimlarinin herhangi bir kilo problemleri olmamasina
karsin aclik sinirindaki degerlerle uyumlu oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle sadece hasta
beyanina dayanan, objektif delili olmayan c¢alisma sonuglarinin da  dogru
degerlendirilebilmesi olduk¢a zordur.

Bunun disinda literatiirdeki caligmalar biiyiik 6l¢iide ¢alisma bulgularimizla uyum
gostermektedir. Finlandiya’da devlet organizasyonunda ve 6zellikle basinin destegi ile toplum
genelinde uygulanan, tuz aliminin azaltilmasina yonelik girisimlerin sonucunda 1972’de
giinliik ortalama 14 gr olan tuz alimiin 2002’de 8 gr’a kadar diisiiriilmesinin, 30 yil i¢inde
toplumun ortalama KB degerinde 10 mmHg’1 asan bir diisme ve kardiyovaskiiler mortalite ve
inmede % 70-80’lik bir azalma sagladig1 gosterilmistir (99). Benzer sekilde, Japonya’da diyet
sodyum aliminin 1950’lerden itibaren devlet politikasi olarak azaltilmasi, obezite, sigara ve
alkol kullanimi ayni siiregde artmis olmasina ragmen inme mortalitesinde % 80’e varan
oranda azalma saglanmasina yol acmistir (40). TOHP I ve TOHP II ¢aligmalar1 kapsaminda
izlenen ve diyet tuz alimlar1 1. ¢alismada 2.6 gr (18 ay), 2. calismada 2.4 gr (36 ay) azaltilan
hastalar bu siirelerin sonunda da diyete uymalari onerilerek ¢aligmalarin bitiminden 10-15 yil
sonra degerlendirildiklerinde, diyet tuzu azaltilan grupta kardiyovaskiiler hastaliklarin % 30
daha az gelismis oldugu saptanmistir (14,100,101). Genel olarak hipertansiflerde, SKB
degerinin 5 mmHg azaltilmasinin inmeye bagli mortaliteyi % 14, iskemik kalp hastaligina

bagli mortaliteyi % 9 ve total mortaliteyi % 7 azaltabilecegi one siiriilmiistiir (33).
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Ozetle, agik hedef organ hasar1 gelismemis, bilinen HT siiresi 33 ay olan, hafif-orta
evre HT’li hastalardan olusan hastalarimizda belirgin sistemik-renal vaskiiler etkilenmenin
gelismis oldugunu ve bu etkilenmede genetik faktorler, metabolik faktorler ve diyetle artmis
sodyum alimmin &nemli rol oynadigim saptadik. Diyet sodyum aliminmn DSO ve HT
derneklerince Onerilen {ist sinir olan 2.3 grama ¢ekilmesi ile diyete uyum gosteren HT” lilerde
kan basinci degerlerinin anlamli sekilde diistiigiinii gézlemledik. Kan basincindaki bu anlamli
diisiislin otesinde erken sistemik-renal vaskiiler etkilenme ve aterojenisite ile ilgili metabolik
gostergelerde de anlamli diizelmeler oldugunu saptadik. Bulgularimiz, diyet sodyum igerigini
azaltmay1 6zendiren bir programin toplumun genelinde devlet politikas1 olarak uygulanmasi
ve basimin desteginin saglanabilmesi durumunda iilkemizde gerek giderek artan primer
hipertansiyon yaygiligimin gerekse iliskili mortalitenin oldukg¢a etkili ve ekonomik bir

sekilde azaltilabilecegini diisiindiirmektedir.
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SONUCLAR

Prospektif, ardisik ve kontrollii olarak gerceklestirilen bu calismaya, acik hipertansif
hedef organ hasar1 gelismemis, antihipertansif kullanmayan yaslar1 21-67 yil, bilinen HT stireleri
8-120 ay arasinda, SKB degerleri 142-176 mmHg, DKB degerleri 92-108 mmHg, VKI degerleri
21,8-33,9 kg/m? arasinda degisen 13’1 kadin, 8’1 erkek toplam 21 hasta ile yaslar1 24-60 yil,
SKB degerleri 100-128 mmHg, DKB degerleri 52-84 mmHg, VKI degerleri 22,6-32,9 kg/m>
arasinda degisen 13’ kadin, 7’si erkek, toplam 20 kisi kontrol grubu olarak alindi. Saglikli
kontrol grubu ile karsilagtirmali olarak diyet tuz aliminin erken evre sistemik-renal etkilenme
gostergeleri ile iligkisinin arastirilmasi, ayrica HT’li olgularda diyetle giinliik sodyum aliminin
saglik otoritelerince agilmamasi Onerilen yaklasik 2.3 gr diizeye kisitlanmasinin, KB degisimi,
ateroskleroz siirecinin erken gostergeleri olan HSCRP, TNF-a, P-selektin, E-selektin, ICAM-1,
VCAM-1, ultrasonografik yontemle 6lgiilen IMK ve nefron fonksiyonlarina UAE, UPE etkisinin
arastirilmasi, bdylece tuz kisitlamasinin ateroskleroz gelisimine etkilerinin ortaya ¢ikarilmast
amaglandi. Calismadan elde edilen bulgularin degerlendirilmesi ile asagidaki sonuglara ulagildi:
1. Yas, cinsiyet dagilimi, alkol ve sigara kullanim orami saglikli kontrol grubuna benzer olan,
actk hedef organ hasar1 gelismemis, bilinen HT siiresi 33.3 ay olan hafif-orta dereceli
HT’lilerden olusan hastalarimizda, saglikli kontrol grubuna goére UAE, UPA, HSCRP, TNF-q, P
selektin, E selektin, VCAM-1 ve ICAM-1 diizeylerindeki anlamli yiikseklikle belirgin sistemik-
renal vaskiiler etkilenme gelistigi gézlendi.

2. Karotis arter IMK’nin hasta grubunda, istatistiki anlamliliga ulasmamakla birlikte, kontrol
grubundan 0.063 mm yiiksek saptanmasi hastalarimizda geligsmis olan vaskiiler hasarin ve olasi

aterosklerotik hastalik-komplikasyon siirecinin erken gostergesi olarak degerlendirildi.
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3. Hasta ve kontrol grubu verileri birlikte alindiginda karotis arter IMK ile SKB’nin anlamli,
DKB’nin anlamlilik sinirinda pozitif dogrusal iligkili bulunmasi SKB’nin ateroskleroz
gelisiminde daha belirleyici oldugunu diislindiirdii.

4. Hasta grubumuzda ailede HT Oykiisiiniin kontrol grubuna gore anlamli artmig bulunmasi,
genetik faktorlerin hastalarimizdaki KB artisinda 6nemli rolii oldugunu, saglikli ve HT liler
bir arada degerlendirildiginde ailede HT oykiisii varliginin OAB ve DKB’nin yani sira UAE,
TNF-0, E selektin, VCAM-1 ve ICAM-1 diizeyleri ile pozitif dogrusal iliskili bulunmasi,
genetik faktorlerin sadece HT gelisimi ve siddetini belirlemekte degil ayni zamanda
ateroskleroz-organ hasari gelisimi siirecinde de kolaylastirici etkili oldugunu gosterdi.

5. Hastalarimizda, kontrol grubuna gére VKI, AKS ve UA anlamli, TG ve TK ise anlamlilik
smirinda artmig bulunmasi, saglikli ve HT liler bir arada degerlendirildiginde VKi, AKS, UA
ve TK diizeylerinin OAB ve SKB ile, ayrica AKS ve UA diizeylerinin DKB ile pozitif
dogrusal iliskili bulunmas1 KB artisina obezite-metabolik bozukluklarin da katki saglamis
olabilecegini diistindiirdii.

6. Saglikli ve HT’1i grubun verileri bir arada degerlendirildiginde, yukarida anilan metabolik
parametrelerle UAE, adezyon molekiil diizeyleri ve inflamatuvar gostergeler arasinda pozitif
dogrusal iliskilerin saptanmis olmasinin yani sira karotis arter IMK ile TK, LDL ve VKI
arasinda pozitif dogrusal iliski goézlenmesi bu metabolik bozukluklarin ateroskleroz-organ
hasari gelisim siirecinde 6nemli katkis1 oldugunu ortaya koydu.

7. Saglikli ve HT’li grubun verileri bir arada degerlendirildiginde, idrar sodyum atilimu ile
SKB arasinda anlamli, OAB arasinda anlamlilik sinirinda, ayrica serum sodyum degeri ile
SKB arasinda anlamlilik sinirinda pozitif dogrusal iliski saptanmasi, bunun da 6tesinde hasta
grubumuzda giinliik sodyum alimi 2.3 gr/giine ayarlandiginda KB degerlerinde heniiz tuz
kisitlamasinin 15. giiniinden itibaren ileri derecede anlamli diislis gézlenmis olmasi, bu
olumlu etkinin 90. giinde de artarak devam etmesi diyetle tuz aliminin HT gelisimindeki
Oonemli roliinii ortaya koymustur.

8. Hipertansiyonlu hastalarimizda, diyet sodyum aliminin diizenlemesi sonrasinda, idrar
sodyum atilimindaki 112 mmol/giin (2.58 gr/giin) azalmaya SKB ve DKB degerlerinde 23/12
mmHg diismenin eslik etmesi, hastalarimizin % 43’tinde KB degerlerinin 140/90 mmHg’ nin
altina gerilemesi diyet tuz diizenlemesinin hipertansiyonlu hastalarda tedavinin vazgecilemez
bir yap1 tasi olmasi gerektigini diistindlirmiistiir.

9. Hipertansiyonlu hastalarimizda, diyet sodyum alimmin diizenlemesi sonrasinda, KB’deki
diismenin yani sira heniiz diyetin 15. giinlinden itibaren UAE, UPE, HSCRP (doksaninci
giinde anlamlilik sinirinda), TNF-a, P selektin, E selektin, VCAM-1 ve ICAM-1 diizeylerinde
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anlamli azalma olusmasi, bu diizelmelerin 90. giinde daha da belirginlesmesi, % 48’1 olan MA
oraninin ¢alisma sonunda % 33’e diismesi hastalarimizdaki uzun donem sistemik-renal
hastalik ve morbi-mortalite riskinin azalmis oldugunu ortaya koymustur.

10. Yukarida 6zetlenen ¢alisma bulgulari, ulusal basinimizin desteginin alinmasi ve devlet
politikas1 olarak uygulanmasi durumunda, diyet sodyum igeriginin diizenlenmesinin HT
yayginligimmi azaltacagini, HT liler acisindan ise etkili bir tedavi yOntemi olusturacagini,
boylelikle halkimizin sagligini olumlu yonde etkileyecegini ve iilkemiz ekonomisine olumlu

katkilar sagliyacagini ortaya koymustur.

71



OZET

Diyet sodyum igeriginin azaltilmasinin kardiyo-vaskiiler morbi-mortalite {izerindeki
etkileri ile ilgili ¢eliskili sonuglar bildirilmistir. Calismamizda 20 saglikli birey ve 21 primer
hipertansiyon hastasinda diyet sodyum aliminin kan basincina etkisi ve hipertansiyonlularda
diyet sodyumunun 2.3 gr/giin’e getirilmesinin erken sistemik-renal vaskiiler hasar gostergelerine
etkisinin arastirilmasi amaglandi.

Yas, cinsiyet dagilimi, alkol ve sigara kullanim orani saglikli kontrol grubuna benzer
olan, acik hedef organ hasar1 gelismemis, bilinen hipertansiyon siiresi 33.3 ay olan hafif-orta
dereceli hipertansiyonlulardan olusan hastalarimizda, saglikli kontrol grubuna gore idrar
albumin atilimi (p=0.00005), idrar protein atilimi (p=0.00005), yiiksek duyarli C-reaktif
protein (p=0.001), tiimor nekroze edici faktor-a (p<0.00001), P-selektin (p=0.01), E-selektin
(p=0.0004), vaskiiler adezyon molekiili-1 (p<0.00001) ve hiicre i¢i adezyon molekiilii-1
(p=0.0004) diizeylerindeki anlamli yiikseklikle belirgin sistemik-renal vaskiiler etkilenme
gelistigi gozlendi. Saglikli ve hipertansiyonlu grubun verileri bir arada degerlendirildiginde,
idrar sodyum atilimi ile sistolik kan basinct (r=0.357, p=0.022) arasinda anlamli, ortalama
arter basinci (r=0.309, p=0.050) arasinda anlamlilik sinirinda, ayrica serum sodyum degeri ile
sistolik kan basinci (r=0.272, p=0.086) arasinda anlamlilik sinirinda pozitif dogrusal iligki
saptandi. Hipertansiyonlularda diyet sodyum kisitlamasinin doksaninci giiniinde ortalama
arter basinci (p<0.00001), sistolik kan basinct (p<0.00001) ve diyastolik kan basinci degerleri
(p<0.00001) anlamli sekilde diistii. Hastalarin % 43’iinde kan basinci degerleri 140/90 mmHg
altina geriledi. Kan basinci degerlerindeki diismenin yani sira tuz kisith diyetin sonunda idrar
albumin atilimi (p=0.00007), idrar protein atilimi (p= 0.006), tiimdr nekroze edici faktor-o
(p<0.00001), P-selektin (p<0.00001), E-selektin (p<0.00001), vaskiiler adezyon molekiilii-1
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(p<0.00001) ve hiicre i¢i adezyon molekiilii-1 (p<0.00001), acglik kan sekeri (p=0.012), total
kolesterol (p=0.034) diizeylerinde anlaml1 azalma go6zlendi.

Bulgularimiz, diyet sodyum igeriginin diizenlenmesinin devlet politikasi olarak toplum
genelinde uygulanmasinin primer hipertansiyon yayginlhigini azaltacagini, hipertansiyonlular
acisindan ise etkili bir tedavi yOntemi olusturacagini, bdylelikle halkimizin sagligini olumlu
yonde etkileyecegini  ve iilkemiz ekonomisine olumlu katkilar sagliyacagini ortaya

koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Hipertansiyon, tuz, ateroskleroz, renal disfonksiyon
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THE EFFECT OF SALT RESTRICTION ON BLOOD PRESSURE,
ATHEROGENECITY AND THE FUNCTION OF NEPHRON IN MILD-
MODERATE HYPERTENSIVE PATIENTS

SUMMARY

The paradoxical findings on the effects of the reduced sodium diet on the
cardiovascular morbi-mortality are reported. The aim of this study was to research the effect
of sodium intake in diet on the blood pressure of the twenty healthy individuals and 21
hypertension patients and the effect of sodium restriction to 2.3 gr /day on the early systemic
renal vascular damage indicators of the hypertension patients.

Compared to the healthy control group a significant systemic renal vascular effect was
observed in the wurinary albumin excretion (p=0.00005), urinary protein excretion
(p=0.00005), high sensitive C-reactive protein (p=0.001), tumour necrosis factor-a
(p<0.00001), P-selectine (p=0.01), E-selectine (p=0.0004), vascular adhesion molecules
(p<0.00001) and intracellular adhesion molecules ( p=0.0004) levels of the mild-moderate
hypertensive patients with no developed target organ damage, the known hypertension
duration of 33.3 months, matched to the control group in age, gender, alcohol intake and
tobaco usage. The findings of both the control and the experimental group indicate a direct
positive correlation between urinary sodium excretion and systolic blood pressure (=0.357,
p=0.022); acceptable positive corrrelation between mean arterial pressure and urinary sodium
excretion (r=0.309, p=0.050) and acceptable positive corrrelation between serum sodium
value and systolic blood pressure (r=0.309, p=0.050). On the 90th day of the low sodium diet
mean arterial pressure (p<0.00001), systolic blood pressure (p<0.00001) and dyastolic blood
pressure (p<0.00001) values dropped significantly in hypertension patients. Blood pressure
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values dropped to lower than 140/90 mmHg in 43% of the hypertension patients. At the end
of the low sodium diet it was observed that urinary albumin excretion (p=0.00007), urinary
protein excretion (p=0.006), tumour necrosis factor-a (p<0.00001), P-selectine (p<0.00001),
E- selectine (p<0.00001), (p<0.00001), vascular adhesion molecule-1 (p<0.00001),
intracellular adhesion molecule-1 (p<0.00001), fasting blood glucose (p=0.012) and total
cholesterol (p=0.034) dropped significantly in hypertension patients.

Our findings provide implications for the government policy in regulating the diet
sodium content of public and reducing the occurance of the premier hypertention rate;
providing effective treatment methods for hypertension patients and thereby improving

public health and accordingly offer potential benefits for our economy.

Key Words: Hypertension, salt, atherosclerosis, renal dysfunction
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EK1I

BILGILENDIRILMIS OLUR FORMU

Bu katldigimiz calisma bilimsel bir arastirma olup, arastrmanm adi HAFIF-ORTA EVRE
PRIMER HIPERTANSIYONLU HASTALARDA TUZ KISITLAMASININ KAN
BASINCI, ATEROJENISITE VE NEFRON FONKSIYONUNA ETKISI"dir.

Primer hipertansiyonda damar bozuklugu (ateroskleroz) ve buna bagl botrek, kalp ve beyin
hasarlart artmistir. Damar hasarimin duyarl ve hastaya zarar vermeyen belirteclerle en erken evrede
belirlenerek engellenmesi organ bozukluklarini azaltarak hasta yasam kalitesini arttracak ve hastalifin
topluma olan ekonomik yiikiinil Gnemli dlgiide azaltacakirr.

Bu arastirmanin amaci Primer Hipetansiyonun milmkiin olan en erken evresinde damar
bozuklugunun ve eikileyen faktdrlerin ortaya gikarlmasi, kan basicinin yiikselmesinde etkili oldugu
bilinen ve ayrica kan basine1 yilkselmesine bagli pelisen kalp-damar-bobrek bozukluklarni artirdifs
dne siiriilen tuz ahrmmn tzellikle tuz ahmi Diinya Saghk Orgiitiintin dnerdigi miktardan fazla olan
hipertansif bireylerde kisitlanarak, tuz kusith diyetin kan basmer defigimi ve damar bozukluguna
etkisinin incelenmesidir. Bu aragtirmada saghkl kontrol grubu olanlara higbir tedavi verilmeyescektir.
Bu gruptaki bireyler 24 saatlik idrarlarini toplayarak son 12 saat ag karna basvuracaklar ve kan
vereceklerdir. Bu gruptaki bireyler igin kan verme sirasinda gelisebilecek tansiyen didgmesi diginda
risk yoktur. Saglikli kontrol grubundaki bireylerin sonuglarn baska aragtirmalarda da kontrol grubu
olarak kullaniabilecektir. Primer hipertansiyonu olan hastalara iki hafta yaklagik 100 mmol Ma igeren
diyet verilecek ve tuz duyarhliklan belirlenecektir. Bu amagla gereginde haswalara titkritk bezi
sintigrafisi uygulanacaktir. Tuz diyetine ragmen kan basmcinmn yiiksek kalmast durumunda hastalar
hipetansiyon kalavuzlarina vygun olarak kan hasinet dilsiiriicii tedavileri diizenlenerek rutin poliklinik
iakibine -almacaklardir, Kan-basmglart diizenli- tuz diyeti ile -diizelen -hastalar-ise sadece- tuz-fasstly -~
diyetle izleneceklerdir. Tuz diyeti ile kan basnci konirol edilen hastalar aylik poliklinik kontrolleri ile
takip edilecekler ve altinct aymn sonunda kan ve 24 saatlik idrarlam alinarak baglangic tetkikleri
tekrarlanacakdrr. Awnica, ACE, ATI1 reseptdr, aldosteron ve NO gen polimorfizmlerinin tuz
kisitlamasi ile kan basine degisimi ve ateroskleroz ghstergeleri iliskisi tizerine etkisi arastirilacakdir.

Bu aragtirmada yer almamz 6ngoriilen siire alt: ay olup, arastirmada yer alacak g@niilliilerin
say1s1 yaklagik 60 {30 saglikh ve 30 primer hipertansif) dir. Saglikh bireylerde baslangicda, hastalarda
diytle tuz diizenlemesi. .dncesi. ve sonrasinda_boyun. ultrasonografik. incelemesi.. ile_karatis damar.. .
kalinhg dlciilecskdir. '

Bu aragtirma ile ilgili olarak idrar toplamak, kan vermek ve tedavi olacal hastalarda diyete
uymak diizenli olarak kontrole pelmek sizin sorumlululdarmizdir,

Bu arastirmada sizin igin stz konusu olabilecek riskler yukarida anlatiimuistir, Ancak sizin igin
- beklenen yararlar damar saghfininizin durumunun ortaya ¢ikarilmasi varsa bir hasarn erkenden urtaya .
cikarilmasy, kan basincinin diizenlenerek organ hasan riskinizin azaltilmasidir

Arastirma sirasmda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu dum:n size veya
vyasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Aragtirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da calisma ile
ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizhiklarniz igin Dr. Sedat Ustiindag’a
0.532.4220761, Dr. Zeren Ozzen’e 0.533.3217094 nolu telefondan ulasabilirsiniz.

Bu aragtuirmada yer almaniz nedeniyle size higbir 6deme yapilmayacaktir; ayrica, bu aragtirma
kapsamindaki biitiin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakun hizmetleri igin sizden wveya bagh
bulundugunuz sosyal giivenlik kurulugundan hicbir iicret istenmeyecektir. Bu arastirma Trakya
Universitesi Bilimsel Arastirmalar fonu tarafindan desteklenmektedir.

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastimada yer almay:
reddedebilirsiniz ya' da_herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu derum herhangi bir
cezdaya ya da sizin yararlarmiza engel duruma yol agmayacaktir. Arastirier bilginiz dahilinde veya
istefiniz diginda, uygulanan tedavi gemasinm gercklerini yerine getirmemeniz, galisma programing
aksatmamiz veya tedavinin etkinlifini artirmak vb. nedenlerle sizi arastirmadan cikarabilir.
Aragtirmanin  sonuglar bilimsel amagla kullamlacakiir; ¢ahsmadan gekilmeniz ya da arastirics
tarafindan ¢ikarilmamz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de perekirse. bilimsel amagla
kullamlabilecektir.



Size ait Him tibhi ve kimlik hilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yaymlansa bile kim
hilgileriniz verilmeyecektir, ancak arestirmamn izlevicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve res
makamlar gercktifinde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istedifinizdc kendinize ait tibbi bilgik
ulagabilirsiniz (tedavinin gizli olmas: durumunda, gonitllirye kendine ait tibbi bilgilere ancalt verile:
analizinden sonra ulagabilecefii bildirilmelidir).

Calismaya Katilma Onayn:

Yukarida yer alan ve araghrmaya baglanmadan &noe géniillilye verilmesi gereken bilgileri
oladum ve sbzlil olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorulan araghnerya sordum, yazli ve sozli
olarak bana yapllan titm agaklamalzar 3w1ntﬂar1y]a anlamig bulunmalktayim. Caligmaya katilmay
isteyip istemedifime karar vermem igin bana yeterli zaman tanndi. Bu kogullar altinda,bana ait tibb
bilgilerin gdzden gegirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastuma yiiriithclisiine yetk
veriyor ve.sdz konuan ﬂruitnmaya iligkin bana yapilan katilun davetini hig‘,lﬂr zorlama ve bask
olmaksizan biiyiik bir géniilliiliik igericinde kabul ediyorum. -

Bu formun imzah bir kopyasi bana verilecektir.

Conulliniia,
Ad-Soyad:
Adresi:
Tel.-Faks:
Tarih ve imza:

Velayet veya vesayet a!hnda buinraniar igin veli veya vasiin,
Adi-Soyadh:

Adresi;

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Agikiamaiari yapan arasiirmaciaim, :

Al -'Sllyaill: ' ) -
Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Iinza:

Glur alma islemine bagindan sonuna kadar tamkhk eden knrulug giireviisinin/giriisme
tanifimn,

Adi-Soyadi;

Gorevi:

Adresi:

Tel -Fals:

Tarih ve imza:





