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OZET

Giris: Hipertansif hastalarda aliman sodyum miktarinin azaltilmasi ve
potasyum miktarinin arttirilmasit kan basmci (KB) kontroliinde &nemlidir. Idrar
sodyum ve potasyum miktarlarinin Olgiilmesi kisinin diyeti ile ilgili fikir
vermektedir. Ayrica yapilan ¢aligmalarda idrar sodyum/potasyum (Na/K) oraninin
kardiyovaskiiler ac¢idan daha anlamli olabilecegi iizerinde durulmaktadir.
Kardiyovaskiiler olaylar (KVO) i¢in klinik 6n gordiiriicti olan arteriyel stiffness,
diyetteki tuz miktan ile iliskilidir ve hipertansiyon (HT), diyabet gibi pek c¢ok
hastalikta goriilmektedir. Hipertansiyon seyrinde goriilebilen proteiniirinin de
KVO’lar iizerine Onemli etkileri bulunmaktadir. Bu c¢alismada nondiyabetik
hipertansif hastalarda spot idrar Na/K orani ile arteriyel stiffness ve proteiniiri

arasindaki iliskinin incelenmesi planlanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Caligmaya diyabet, kardiyovaskiiler hastalik (KVH),
malignite, infektif ya da infilamatuvar hastaligi olmayan; tahmini glomeriiler
filtrasyon hizt (tGFH) 60 ml/dk/1,73m? ve iizerinde olan hipertansif hastalar dahil
edildi. Hastalarin serum glukoz, kreatinin, tGFH, iirik asit, alblimin, sodyum,
potasyum ve lipit parametreleri (low density lipoprotein kolesterol (LDL-K), high
density lipoprotein kolesterol (HDL-K), trigliserid (TG), total kolesterol (TK)) ile
spot idrar sodyum, potasyum, kreatinin, albiimin ve protein degerlerine son 6 ay
igindeki poliklinik kayitlarindan ulasildi. Spot idrar sodyum ve potasyum
degerlerinden Tanaka formiilii ile 24 saatlik idrar sodyum ve potasyum atilimlari
hesaplandi. Caligma i¢in onam veren hastalarin ofis sartlarinda boy, viicut agirhigi,
KB ve arteriyel stiffness oOlgtimleri kaydedildi. Spot idrar Na/K oranlarina gore
hastalar 3 gruba (tertil) ayrildi. Gruplarin demografik, klinik ve laboratuvar
Ozellikleri, spot idrar bilesenleri ve arteriyel stiffness verileri istatistiksel olarak

karsilastirildi.

Bulgular: Calismaya alinan hastalarin giinliik tuz tiketimi 8,9+2,9 gr/giin,
potasyum tiiketimleri ise 66+14 mmol/giin olarak hesaplandi. Hastalarin ortalama
spot idrar Na/K oran1 1,82+1,33’tii. Santral ve periferik ortalama KB’leri ile arteriyel

stiffness ozellikleri agisindan 3 grup arasinda anlamli farklilik yoktu. Spot idrar Na/K
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orani ile proteiniiri arasinda anlamli zayif pozitif korelasyon bulundu (r=0,158,
p=0,039). Spot idrar Na/K orani ile hipertansiyon siiresi arasinda ise anlamli zayif
negatif korelasyon bulundu (r=-0,149, p=0,045). Idrar Na/K oranmin yas, cinsiyet,
viicut kitle indeksi (VKI), tGFH ve iirik asite gore diizeltilerek arteriyel stiffness
verileri arasindaki iligskiye bakildiginda idrar Na/K orani ile 75 atim/dk nabiz baz
alinarak diizeltilen augmentasyon indeksi (AiX@75) arasinda anlamli zayif pozitif

korelasyon bulundu (r=0,165, p=0,037).

Sonug¢: Antihipertansif tedavi alan, nondiyabetik hipertansif hastalarda idrar
Na/K oranmin proteiniiri ile zayif pozitif korelasyonu olsa da arteriyel stiffness

parametreleri iizerine belirgin bir etkisi olmadigi diisiiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Albiimintiri, arteriyel stiffness, hipertansiyon, proteiniiri,

spot idrar Na/K orani.



ABSTRACT

Aim: In hypertensive patients, reducing the amount of sodium intake and
increasing the amount of potassium intake are important in blood pressure (BP)
control. Measuring the amount of urine sodium and potassium gives an idea about a
person's diet. In addition, studies have focused on the fact that sodium/potassium
(Na/K) ratio in urine can be more significant for cardiovascular aspects. Arterial
stiffness, which is a clinical predictor for cardiovascular events (CVE), is associated
with the amount of salt in the diet and it is seen in many diseases such as
hypertension (HT) and diabetes. Proteinuria, which can be seen in the course of HT,
also has important effects on CVEs. In this study, it was planned to investigate the
relationship between Na/K ratio in spot urine, and arterial stiffness and proteinuria in

nondiabetic hypertensive patients.

Materials and Methods: In the study, hypertensive patients with estimated
glomerular filtration rate (€GFR) 60 ml/min/1,73m? and above; and without diabetes,
cardiovascular disease (CVD), malignancy, infective or inflammatory disease were
included. Serum glucose, creatinine, eGFR, uric acid, albumin, sodium, potassium
and lipid parameters (low density lipoprotein cholesterol (LDL-C), high density
lipoprotein cholesterol (HDL-K), triglycerides (TG), total cholesterol (TC)) and spot
urine sodium, potassium, creatinine, albumin and protein values of the patients were
obtained from the outpatient clinic records in the last 6 months. 24-hour urine
sodium and potassium excretions were calculated with Tanaka formula from spot
urine sodium and potassium values. Measurements of height, body weight, BP and
arterial stiffness of the patients, who gave approval for the study, were recorded in
the office conditions. According to spot urine Na/K ratios, patients were divided into
3 groups (tertile). Demographic, clinical, laboratory characteristics of groups; spot

urine components and arterial stiffness data were statistically compared.

Results: In the study, daily salt consumption of the patients calculated as
8,9+2,9 g/day and potassium consumption as 66+14 mmol/day. The mean spot urine
Na/K ratio of the patients was 1,82+1,33. There was no significant difference

between the 3 groups in terms of central and peripheral mean BP’s and arterial



stiffness characteristics. A significant weak positive correlation was found between
spot urine Na/K ratio and proteinuria (r=0,158, p=0,039). A significant weak
negative correlation was found between the spot urine Na/K ratio and the duration of
hypertension (r=-0,149, p=0,045). When the relationship between urine Na/K ratio
was adjusted according to age, gender, body mass index (BMI), eGFR and uric acid,
and arterial stiffness data was examined, a significant weak positive correlation was
found between urine Na/K ratio and corrected augmentation index based on 75 bpm
(Aix@75) (r=0,165, p=0,037).)

Conclusion: Although urinary Na/K ratio has a weak positive correlated with
proteinuria in nondiabetic hypertensive patients receiving antihypertensive therapy, it

is thought that it does not have a significant effect on arterial stiffness parameters.

Key words: Albuminuria, arterial stiffness, hypertension, proteinuria, spot
urine Na/K ratio.
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1. GIRIS VE AMAC

Tim diinyada en sik goriillen kronik hastaliklardan biri olan HT; kalp
yetmezligi, koroner kalp hastaliklari, hemorajik ve iskemik inme, bobrek yetmezligi,
periferik arter hastaligi ve tiim nedenlere bagl mortalitenin 6nemli ve 6nlenebilir bir
nedenidir (1). Hipertansiyon, 18 yas iizeri yetiskinlerde hekim tarafindan yapilan ofis
Ol¢timlerinde sistolik kan basmcinin (SKB) >140 mmHg ve/veya diyastolik kan
basincinin  (DKB) >90 mmHg degerlerinde sebat etmesidir (2). Yasam tarzi
degisikligi KB’nin regiile edilmesinde ilk basamak tedavi olup kardiyovaskiiler riski
de azaltabilmektedir (3). Bu nedenle sodyumdan fakir, kontrendike bir durum

olmadig siirece de potasyumdan zengin beslenme onerilmektedir (4).

Proteiniiri 6zellikle de albiiminiiri, tGFH’de diisiis gozlenmeden Onceki
donemde bobrek hasarinin bir gostergesi olabilecegi gibi, kardiyovaskiiler morbidite
ve mortalite i¢in de bagimsiz bir risk faktoriidiir. Proteiniiri miktarinin azalmasi bu
risk faktorleri agisindan olumlu etkiler saglamaktadir (5). Glomeriillerden filtre
edilen proteinin tamamina yakini proksimal tiibiilden geri emilerek giinlilk 10 mg
kadarini albiiminin olusturdugu 150 mg’den daha az protein atilimi saglanmaktadir
(6). Albtiminiiri, 30-300 mg/giin ise orta derecede artmis albliminiiri (eski adi ile
mikroalbliminiiri), >300 mg/giin oldugunda ise asikar ya da ciddi albiiminiiri (eski
ad1 ile makroalbliminiiri) olarak adlandirilir (7). Proteiniiri ve albliminiiri tayininde
pek cok kalitatif ve kantitatif yontem bulunmaktadir (8,9). Bunlardan klinik pratikte
dipstick yontemi sik kullanilmakta olup bu yontem 300 mg/giin iizerindeki
albiiminiiriyi saptayabilmektedir. Proteiniiri ve albliminiiri tayininde altin standart
yontem 24 saatlik idrarda protein ve albiiminin degerlendirilmesi olsa da bu
yontemde idrar toplama agisindan zorluklarla karsilasiimaktadir (10) .“Kidney
Disease Outcomes Quality Initiative (KDIGO)”’ kilavuzunda kalitatif yontemle
saptanmis olan proteiniirinin kantitatif bir yontemle teyit edilmesi ve kantitatif
yontem olarak da spot idrar alblimin/kreatinin oran1 (ACR) ile protein/kreatinin

oraninin (PCR) kullanilmasi 6nerilmektedir (7).

Arteriyel stiffness (sertlik); yaslanma, HT, ateroskleroz, diyabet, romatoid
artrit gibi pek cok hasta grubunda artmakla beraber kardiyovaskiiler mortalite,

miyokard enfarktiisii ve inme gelisiminde de bagimsiz bir gostergedir (11,12). Bu



nedenle arteriyel stiffness 6l¢limiine olan ilgi artmistir ve son zamanlarda noninvaziv
Olgim yontemleri gelistirilmistir (13). Arteriyel stiffness gelisiminde pek c¢ok
hormonal, metabolik ve genetik faktorlerin rolii gosterilmis olup arteriyel stiffness ile
diyetteki tuz miktar1 arasinda iliski bulundugu ortaya konmustur (14). Arteriyel
stiffness1 ifade etmek i¢in nabiz dalga hizi (NDH), Ai@75, nabiz basinct (NB) ve
santral KB degerleri kullanilmakta olup NDH altin standart olarak kabul
edilmektedir (13,15). Aplanasyon tonometrisi ile 6l¢iilen karotis-femoral NDH, K\VH
ve mortalite ile giliclii iliskisi nedeniyle referans standart Olcii olarak kullanilmistir
(15,16). Son donemlerde gelistirilen manson temelli osilometrik yontemler, 6lglim
yapan kisiden bagimsiz olup ayaktan kullanim kolaylig1 saglamaktadir. Bu
cihazlardan biri olan Mobil-O-Graph, “British Hypertension Society (BHS)”’ ve
“European Society of Hypertension (ESH)’’ tarafindan onaylanmis, pek ¢ok klinik
calisma da kullanilmis bir nabiz dalga analiz (NDA) cihazidir (15).

Sodyumdan fakir, potasyumdan zengin beslenme ¢esitli norohiimaral
mekanizmalar ile KB’nin tizerine olumlu etkilere sahip olup KVH riskinde de azalma
saglamaktadir (17,18). Diyetle alinan sodyum ve potasyumu degerlendirmede diyet
anamnezi eksik bilgiler icerebileceginden idrar sodyum ve potasyum o6lgiimleri tercih
edilmektedir (17). Idrar sodyum ve potasyum miktarmin tayininde 24 saatlik idrarin
degerlendirilmesi altin standart olsa da toplama zorlugu nedeniyle spot idrar sodyum
ve potasyum degerlerinden 24 saatlik idrar sodyum ve potasyum miktarlarini tahmin
eden formiller gelistirilmistir (19,20). Sodyum ve potasyum atilimini
degerlendirmek i¢in yapilan bir ¢alismada spot idrarin, 24 saatlik idrarin alternatifi
olabilecegi gosterilmistir (21). Ayrica idrar Na/K oraninin KVH riskini daha iyi
yansittigimi dne siiren ¢alismalar vardir ve Diinya Saghk Orgiitii (DSO) de bu oranin

1’in altinda olmasini1 6nermektedir (17,22).

Bu calismanmn amaci tGFH >60 ml/dk/1,73m? olan hipertansif hastalarda
idrar Na/K orani ile arteriyel stiffness ve proteiniiri arasinda iligki olup olmadigini

arastirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. HIPERTANSIYON

2.1.1. Hipertansiyonun Tanim
Hipertansiyon, 18 yas fiizeri yetiskinlerde hekim tarafindan yapilan, ofis
Olgtimlerinin tekrarlanmasi ile SKB’nin >140 mmHg ve/veya DKB’nin >90 mmHg

degerlerinde sebat etmesidir (2).

Genel popiilasyonda en sik goriilen kronik hastaliklardan biri olan; inme,
koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi ve bobrek hastalig1 gibi komplikasyonlara yol
acmas1 nedeniyle de 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Hipertansiyonun
yol agtigi bu komplikasyonlar KB’nin kontrol altina alinmasi ile biiyiikk oranda
azaltilabilmekte hatta 6nlenebilmektedir (1,23).

Hipertansiyonun yaklasik %80-90’nin1 mekanizmasi net bilinmeyen ve altta
yatan bir nedene bagli olmayan primer (esansiyel) HT olustururken, %10-20’sini

ikincil bir nedene bagl olarak ortaya ¢ikan sekonder HT olusturmaktadir (23).

2.1.2. Hipertansiyonun Simiflandirilmasi

Hipertansiyon, tani1 ve tedavisinde klinik kolaylik saglamak icin esik KB
degerlerine gore simiflandirilmaktadir (1). Kan basinci  degerlerinin = Tiirk
Hipertansiyon Uzlagi Raporu’na (2019) gore smiflandirmasina Tablo 2.1°de yer

verilmistir (2).

Hipertansiyon tanisi, standart ofis KB 6l¢timleri ile koyulabildigi gibi ofis dist
evde KB odl¢limiine gore ya da ambulatuvar KB 6l¢iimiine gore de koyulabilmektedir
(23). Ofis ve ofis dis1 KB 6l¢iimlerine gore HT esik degerleri Tablo 2.2°de verilmistir
(23).



Tablo 2.1. Tirk Hipertansiyon Uzlasi Raporu’na (2019) goére hipertansiyonun

siniflandirilmasi
Kategori SKB (mmHg) DKB (mmHg)
Normal <120 ve <80
Artmis 120-139 ve/veya 80-89
Hipertansiyon >140 ve/veya >90
Evre 1 HT 140-159 ve/veya 90-99
Evre 2 HT >160 ve/veya >100

SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci, HT: Hipertansiyon

Tablo 2.2. Ofis ve ofis dis1 kan basinci dl¢limlerine gore kan basinci esik degerleri

Kategori SKB (mmHg) DKB (mmHg)
Ofis kan basinci >140 ve/veya >90
Ambulatuvar kan basinci

Giindiiz >135 ve/veya >85

Gece >120 ve/veya >70

24 saat ortalama >130 ve/veya >80
Evde dlciilen kan basinci >135 velveya >85

SKB: Sistolik kan basinci; DKB: Diyastolik kan basinci

2.1.3. Hipertansiyon ve Vaskiiler Hastahik

Hipertansiyon, ateroskleroz ve KVH igin bir risk faktoriidiir. Hipertansiyon,
damar capindan bagimsiz tlim vaskiiler yapilar1 etkileyebilmektedir. Vaskiiler
yapidaki intima ve medya tabakasinda fibromiiskiiler kalinlasmaya neden olup kiigiik

arterlerin ve arteriyollerin liimenlerinde de daralmaya neden olmaktadir (24).

Kan basinct yiiksekligi kalp ve wvaskiiler yapilara mekanik stres
uygulamaktadir. Bu mekanik stres oOzellikle koroner ve serebral damarlarda
aterosklerozun siddetlenmesine neden olmakla beraber arterlerin ateroskleroza
duyarhiligin1 da arttirmaktadir. Bu nedenle hipertansif hastalar, koroner ve serebral
vaskiiler yapilarin hipertansif ve aterosklerotik hastaliklari i¢in risk altindadirlar. Bu

nedenle inme ve miyokard enfarktiisii gibi KVO’lar ile kars1 karsiya kalabilirler (24).



2.1.4. Hipertansiyonun Tedavisi

Antihipertansif tedavi, SKB >140 mmHg ve/veya DKB >90 mmHg olmasi
halinde baglanmaktadir. Ancak 80 yas iistii bireylerde eslik eden komorbiditelerden
bagimsiz olarak SKB i¢in esik deger >150 mmHg olarak kabul edilmektedir (2).

Hipertansiyonda ilk basamak tedavi yasam tarzi degisikligidir.
Kardiyovaskiiler komorbiditelerin eslik ettigi veya hedef organ hasar1 gelisen evre 1
HT’de medikal tedaviye tani1 aninda baslanir. Bahsi gecen durumlar yoksa tedaviye
yasam tarzi degisiklikleri ile baslanip 3 ay i¢inde KB kontrolii saglanamaz ise
tedaviye medikal tedavi de eklenir. Ancak bu evrede, yasam kalitesini etkileyen HT
iligkili semptomlarin varhiginda daha erken donemde de medikal tedavi igin
degerlendirme yapilabilir. Evre 2 HT’de ise yasam tarzi degisikligi ile medikal

tedaviye tan1 aninda baslanir (2).

Kan basinct 130-139/80-89 mmHg araliginda olan 65 yas alt1 bireylerde ise
“risk temelli” yaklasim uygulanmalidir. Risk temelli yaklagimda major risk
faktorleri; tGFH <60 ml/dk/1,73m?, diyabet veya koroner arter hastaligi olmasi iken
mindr risk faktorleri; sigara kullanimi, 55-65 yas veya LDL-K >130 mg/dl olmasidir.
Yiiksek riskli kabul etmek igin en az 2 major kriter veya en az 1 major ve 2 mindr
kriter veya 3 minoér kriterin varligi gerekir. Yiiksek riskli olarak tanimlanan bireyler
ilk 6 ay yasam tarz1 degisikligi ile takip edilmelidirler. Bu hastalarin medikal tedavi

icin degerlendirilmeleri bu siirecin sonrasinda yapilmalidir (2).

Tedavi hedefleri ise; diyabet, kronik bobrek hastaligi, koroner arter hastalig
ve yiiksek risk varligi dahil 18-64 yas i¢in 120-130/70-80 mmHg ve > 64 yas icin
130-140/70-80 mmHg olarak kabul edilmektedir (2).

2.1.4.1. Yasam tarz degisiklikleri

Yasam tarzi degisikligi, KB yiiksekligi saptanan her hastada baslanan ilk
basamak tedavidir ve medikal tedavinin etkinligi i¢in de Onemlidir. Yasam tarzi
degisikligine uyum saglanmasi halinde KB’nin ylikselmesi geciktirilebilmekte hatta
onlenebilmektedir (3). Bu nedenle SKB 120-139 mmHg, DKB 80-89 mmHg olan

bireyler dahil tiim hipertansif hastalara yasam tarzi degisiklikleri 6nerilmelidir (2).

Tiirkiye’de yetiskin yas grubunda erkeklerin %31,6’s1, kadinlarin ise %30°u
normal VKI’ye sahiptir (25). Hipertansif, fazla kilolu olan hastalara uygun kiloya



inmeleri ya da viicut agirhiklarinin en azindan %5-10 kadarmni vermeleri
onerilmelidir (2). Bu hastalarda her 1lkg kilo kaybi SKB’de 5 mmHg diisiis
saglamaktadir (26).

Sigara, sempatik sinir sisteminin aktivasyonu ile miyokardin oksijen
ihtiyacint ve KB’yi arttirdigi ic¢in Sigaranin birakilmasi KB kontroliine katki
saglamaktadir (26).

Diizenli yapilan egzersizin KB kontrolii saglanmasinda, hatta HT’nin
onlenmesinde 6énemli bir yeri vardir. Haftada en az 3 giin 90-150 dakika, maksimum
kalp hizinin (220-yas) % 65-75’ini saglayacak sekilde ylirime, kogma ya da ylizme
egzersizi yapilmasi 6nerilmektedir. Diizenli egzersiz hipertansif hastalarda SKB’de 5

mmHg, DKB’de 8 mmHg diisiis saglamaktadir (26).

2.1.4.2. Saghkh beslenme

Kan basinct kontroliinde “Dietary Approaches to Stop Hypertension
(DASH)’’ diyeti olarak bilinen sebze, meyve, tam tahilli gidalar ve poliansature
yaglardan olusan; miimkiin olduk¢a az miktarda seker ve satiire yaglardan olusan bir
diyet Onerilmektedir. Bu beslenme Onerileri, artmis KB’den HT’ye gecisi
onlemektedir (26). Bu diyette de Onerildigi gibi hipertansif bireylerde KB kontrolii
amaciyla glinlik sodyum alimi 2-2,4 gr (5-6 gr tuz) ile sinirlandirtlmalidir (2). Tuzu
kisitlanmasi ile SKB’de 5 mmHg, DKB’de ise 6 mmHg kadar KB diisiisii
saglanabilmektedir (26). Ayrica diyetle alinan potasyumun kontrendike bir durum
olmadig: siirece arttirilmasi ve alkol tiikketiminin de azaltilmasi onerilmektedir. Kan
basincinda, potasyum aliminin arttirilmasi ile 4-5 mmHg, alkol aliminin azaltilmasi

ile de 4 mmHg diisiis saglanmaktadir (4).

2.1.4.3. Farmakolojik tedavi
Antihipertansif tedavide ditiretikler, kalsiyum kanal blokerleri (KKB),
anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri (ACEI) ve anjiotensin reseptdr blokerleri

(ARB) yer almakta olup tedavi se¢imi bireyseldir (1).

Kan basinc1 <150/90 mmHg olan hipertansif bireylerde tedaviye monoterapi

ile baglanirken daha yiiksek KB degerlerinde monoterapi ile hedef degerlere ulasma



orant diisiiktiir. Bu nedenle KB >150/90 mmHg ise kombinasyon tedavisi tercih
etmek daha uygun olacaktir (2).

Kombinasyon tedavisinde ilk basamakta ACEI/ARB+KKB veya
ACEI/ARB+diiiretik tercih edilir. Kan basici kontrolii saglanamazsa iiglii
kombinasyon tedavisine gegilir. Eger yine KB kontrol altina alinamazsa tedaviye

mineralokortikoid reseptor antagonistinin eklenmesi diisiiniilmelidir (2).
2.2. PROTEINURI

2.2.1. Proteiniirinin Tanim

Diistik molekiiler agirlikli, yarigap: kiigiik ve nétral ya da pozitif yiike sahip
olan proteinler ve albiimin, glomeriillerden filtre olduktan sonra bunlarin tamamina
yakin1 proksimal tiibiillerden reabsorbe edilir (27). Boylece yaklastk 10 mg’t
albiiminin olusturdugu <150 mg/giin bir protein atilimi olur (6). Idrara gecen protein
miktarmin artmasina proteiniiri denilmektedir (27). Proteiniirinin prevalanst %8 ila
%33 arasinda olup proteiniiri renal ve kardiyovaskiiler olaylar agisindan énemli bir

risk faktoriidiir (27,28).

Proteiniiri, sadece belli bir periyotta goriilebilecegi gibi devamli olarak da
saptanabilir. Gegici (fonksiyonel) proteiniiri, bir idrar Orneginde saptanan
proteiniirinin bir sonrakinde saptanmamasi durumudur. Gegici proteiniiri; erkeklerde
%35, kadinlar %7 oraninda goriilmekte olup ates, egzersiz, soguga maruziyet gibi
stres durumlarinin neden olabildigi klinik pratikte en sik karsilagilan proteiniiri
seklidir. Ayrica adelosan ve ¢ocuklarda goriilebilen ortostatik proteiniiri de gegici
proteiniiriye neden olmaktadir. Renal hastaliklara ya da altta yatan sistemik
hastaliklara bagli olarak kalici proteiniiri gbzlenebilir ve bagli oldugu durumlar

nedeniyle yakin izlem gerektirmektedir (8).

2.2.2. Proteiniirinin Mekanizmasi
Proteiniiri glomeriiler disfonksiyon, tiibiilointertisyel hastalik ve bobregin
reabsorbsiyon kapasitesinin asilmasi gibi durumlarda karsimiza ¢ikmakla beraber

bazi postrenal durumlarda da proteiniiri goriilebilmektedir (10).



2.2.2.1. Glomeriiler proteiniiri

Glomertiler filtrasyon bariyeri; glomeriiler endotel hiicreleri, podositler ve
glomeriiler bazal membrandan olusmaktadir (29). Glomeriiler bazal membran
yapisindaki laminin, tip 1V kollajen ve heparan siilfat gibi proteinler sayesinde
agirlik, boyut ve yiikk durumuna gore segici gecirgenlik saglamaktadir (27,29). Basta
diyabetik nefropati olmak iizere primer glomeriilonefritler, steroid dist
antiinfilamatuvar ilaglar gibi bazi ilaglarin kullanimi, amiloidoz, maligniteler,
sistemik lupus eritematozus gibi bag doku hastaliklar1 ve Insan immiin yetmezlik
viriisii gibi enfeksiydz hastaliklar glomeriiler filtrasyon bariyerinde hasarlanmaya
neden olarak glomeriiler proteiniiriye neden olabilmektedirler (27). Patolojik

proteiniirinin klinik pratikte en sik karsilasilan halidir (10).

Glomeriiler proteiniiri; albiimin ve immiinglobulin (lg) gibi plazma
proteinlerinin atiliminin fazla olmasi ve hematiiri, eritrosit silendirleri, lipidiiri gibi
idrar bulgulari olmasi halinde diistiniilmelidir (10,30). Glomeriiler proteintiride idrara
gecen protein miktart 1 gr’in altinda olabilecegi gibi nefrotik diizeylere de

cikabilmektedir (30).

2.2.2.2. Tiibiiler proteiniiri

Hipertansif nefroskleroz, nefrotoksinler, kronik tiibiilointertisyel hastaliklar
ve tiibiilointertisyel nefrit gibi durumlarda proksimal tiibiillerde islev kayb1 meydana
gelir (27). Boylece tiibiiler protein reabsorbsiyonu azalir ve beta-2 mikroglobulin,
retinol baglayici protein gibi diisiik molekiil agirlikli proteinler ultrafiltrata geger
(30).

Tiibiiler disfonksiyon durumunda 2 gr/giin’den az bir proteiniiri meydana
gelmekle beraber etyolojide yer alan durum nefron kaybina neden olabileceginden

zaman iginde glomeriiler proteiniiri de tabloya eslik edebilir (8).

2.2.2.3. Tasma proteiniirisi

Multiple miyelom, miyoglobiniiri ve amiloidoz gibi nedenlere bagli olarak
normalde tiibiillerden reabsorbe edilebilen proteinlerin iiretiminin artmasi ve buna
bagli reabsorbsiyon kapasitesinin asilarak idrara gecen protein miktarinda artis
olmasidir (27).



2.2.2.4. Postrenal proteiniiri
Idrar yollarindaki tas, timér ve enfeksiyona bagli olarak gelisen infilamasyon
sonucu proteiniiri  gdzlenmesidir. Immiinglobulin A ve G gibi albiimin dis1

proteinlerin atilim1 6n plandadir ve tabloya siklikla piyiiri de eslik etmektedir (10).

2.2.3. Albiiminiiri

Normal sartlarda idrarla atilan albiimin miktart giinliik 30 mg’in (20 mcg/dk)
altindadir. Albliminiiri tanim olarak gilinliik atilan albiimin miktarinin 30 mg’1
gecmesi durumunu ifade etmektedir (31). Idrara gecen albiimin miktar1 30-300
mg/giin (20-200 mcg/dk) ise orta derecede artmis albliminiiri (eski adi ile
mikroalbiiminiiri); >300 mg/giin (<200 mcg/dk) ise asikar ya da ciddi albiiminiiri
(eski ad1 ile makroalbiliminiiri) olarak adlandirilmaktadir. Kronik bobrek hastaliginin
smiflandirilmasinda  KDIGO 2012 kilavuzu tGFH ve albiiminiirinin Dbirlikte
degerlendirilmesini 6nermektedir (7). Albiiminiiri varlig1 diyabetik hastalarda oldugu
gibi diyabetik olmayan hastalarda da kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite

acisindan onemli bir risk faktoridiir (32).
2.2.4. Proteiniiri ve Albiiminiiri Ol¢iim Yontemleri

2.2.4.1. Proteiniiri 6l¢ciim yontemleri
Idrarda proteinin degerlendirilmesinde cesitli kalitatif ve kantitatif yontemler
bulunmaktadir (8). Idrardaki protein kalitatif olarak tespit edilmisse bunun kantitatif

yontemler ile miktarinin belirlenmesi gerekmektedir (6).

— Dipstick yontemi: Bu yontem proteiniirinin tespitinde sik kullanilan
semikantitatif bir yontemdir (27). Proteiniiri miktarin1 gostermek igin bir
boya indikatorii olan tetrabromofenol mavisi kullanilir ve bu indikator
proteiniiri miktarinin artmasi ile agik yesilden maviye dogru renk degisimi
gosterir. Tetrabromofenol mavisinin proteinlere baglanma 6zelligi idrar pH
diizeyine gore degismektedir. Ornegin, albiimine pH 5-7 arasinda baglanirken
diger proteinlere sadece pH <5 oldugunda baglanabilmektedir. Ancak Bence -
Jones proteininde oldugu gibi bazi proteinlere de hicbir pH degerinde

baglanamamaktadir. Idrar pH genelde 5-6 arasinda oldugu icin bu test esas



olarak albiimine 0&zgii olsa da 300 mg/giin altindaki albliminiiriyi
saptayamamaktadir (6).

Tiirbidimetrik ~ yontem: idrarda  albiimin ~ disindaki ~ proteinlerin ~ de
saptanmasini saglayan bir yontemdir (8). Bu yontem ile proteinlerin
siilfosalisilik asit, trikloroasetik asit veya asetik asit ve sodyum asetat
tamponu ile 1s1 varliginda olusan ¢okeltilerin olusturdugu bulaniklik
Olciilmektedir. Cesitli eksojen maddelerden etkilenebildigi icin klinikte nadir
kullanilir (6).

Immiinfiksasyon elektroforezi: Monoklonal gamopatilerde sentezlenen
monoklonal protein tiiriinii tanimlamada kullanilmakla beraber bu hastalarda
tani, takip ve tedavi siirecinin yonlendirilmesinde altin standart olan bir
yontemdir. Elektroforez yontemi Ig’lerin alkali pH ortamda negatif yiike
sahip olup anoda, asit ortamda ise pozitif yiike sahip olup katoda dogru
hareket etmesi esasina dayanmaktadir. Elektroforez ile Ig’ler spesifik
antiserumlar kullanilarak immiinopresipitasyon olusturulup Ig’lerin bant
seklinde goriiniir hale gelmesi saglanmaktadir (33).

Kantitatif ol¢glim: Proteiniiri miktarinin belirlenmesinde 24 saatlik idrarda
protein miktarinin tayin edilmesi altin standart yontem olarak kabul edilir. Bu
yontem ile tim proteinler Olgiilebilmektedir. Ancak idrar toplamada
karsilagilan zorluklar nedeniyle giiniimiizde spot idrar PCR daha sik tercih
edilmektedir (10). Spot idrar PCR normalde 0,1- 0,2 arasinda olup milimol

kreatinin bagina miligram protein olarak degerlendirilir (6,10).

2.2.4.2. Albiiminiiri 6l¢iim yontemleri

Albiiminin proksimal tiibiilden reabsorbe edilmeyen kismi, lizozomal

enzimlerce biyokimyasal modifikasyona ugrayarak >%99’u 10 kDa’dan daha kiiciik

boyutlu albiimin fragmanlarina doniistiiriiliirken %1’den azi intakt kalmaktadir (34).

Intakt albiimin, immiinoreaktif olan ve olmayan olmak iizere iki formda bulunabilir

(35). Boylece alblimin idrarda intakt proteinin her iki formu, albiimin fragmanlar1 ve

polimer albiimin agregatlar1 dahil karmasik bir sekilde bulunur (32).

Idrar albiimin konsantrasyonu yari kantitatif 6lgiim ¢ubuklariyla dlgiilebildigi

kalitatif ~ olan  immiinokimyasal  yontemler  (immiinonefelometri,
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immiinotiirbidimetri ve radyoimmiinoassay) kullanilarak da ol¢iilebilmektedir (9).
Bu yontemler intakt albiimin, polimer albiimin agregatlar1 ve 12 kDa’dan biiylik
boyutlu albiimin fragmanlarinin tespitinde faydali olmakla beraber biitiin albiimin
fragmanlarin1 saptayamazlar (34). Ayrica tespit edebildikleri albiiminiiri ig¢in sinir
deger immiinonefelometri ve immiinotiirbidimetri yontemleri i¢in 2 mg/l iken
radyoimmiinassay icin 16 mcg/I’dir (32). idrarda albiimin konsantrasyonunu dlgmede
kullanilan diger bir yontem ise yiiksek performansli sivi kromatografisidir. Bu
yontem ile tiim intakt proteinler Sl¢iilebilmektedir (9). Tespit edilebilecek albiiminiiri

icin smir deger ise bu yontemde 2 mg/l’dir (32).

Proteiniiride oldugu gibi albliminiirinin saptanmasinda da altin standart
yontem 24 saatlik idrarda albiimin atiliminin olgiilmesidir. Ancak 24 saatlik idrar
orneklerinin toplanmasi ve standardizasyonu zor oldugundan Klinik pratikte spot
idrarda albiimin tayini tercih edilmektedir (31). idrardaki albiimin miktar1 kisinin siv1
alimindan ve idrar konsantrasyonundaki degisikliklerden etkilenebilecegi i¢in spot
idrar albimin degerlendirilmesinde ACR tercih edilmektedir (36).

Kontrolsiiz  HT, konjestif kalp yetmezligi, belirgin hiperglisemi,
menstriiasyon ve son 24 saatte yapilan egzersiz, enfeksiyon ve ates varligi bobrek
hasarindan bagimsiz olarak ACR’yi arttirabilir. Bu nedenle 3-6 ay iginde 3 kez
bakilan ACR 6rneginden 2 tanesinin anormal olmasi durumunda albiiminiiri varlig

diistintilmelidir (36).

Proteiniiri tespiti igin basglangista KDIGO 2012 kilavuzunda ACR ile PCR’nin
kullanilmast onerilmektedir. Bu kilavuzda kalitatif yontem ile tayin edilmis olan
albiiminiiri veya proteiniirinin kantitatif yontemlerle miktar tayini yapilmasi ve idrar
albiimin ile proteininin idrar kreatinini ile degerlendirilmesi vurgulanmaktadir.
Albiiminiiri miktar1 >30 mg/giin olarak saptanmasi halinde giiniin herhangi bir

saatinde ve sonrasinda da sabah ilk idrarla miktarin teyit edilmesi 6nerilmektedir (7).
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2.3. ARTERIYEL STIFFNESS

2.3.1. Arteriyel Stiffnessin Tanim

Arteriyel stiffness (sertlik), arter duvar yapisinin elastik Ozelligi olarak
tamimlanmakta olup, basing ve hacim degisiklikleri arasindaki iliskiyi ifade eder (37).
Pek ¢ok c¢alismada arteriyel stiffnessin, kardiyovaskiiler ve renal sonuglar
ongormede Onemli oldugu gosterilmistir. Bu nedenle son zamanlarda arteriyel
stiffnessa neden olan mekanizmalar ve arteriyel stiffness Olglimii daha c¢ok ilgi
¢ekmeye baslamistir (38). Son yillarda arteriyel stiffnessin degerlendirilmesinde
noninvaziv yontemler de gelistirilmekte olup arteriyel stiffnessi degerlendirmede

NDH altin standart parametre olarak kabul edilmektedir (13).

2.3.2. Arteriyel Stiffnessin Patofizyolojisi

Kan, arteriyel yapilarin elastikiyet 6zelligi sayesinde periferik dokulara daha
stabil bir sekilde iletilir (37). Vaskiiler elastikiyet ortalama arter basincina (OAB)
gore degisiklik gostermektedir. Basing artisi kollajen liflerde artis ile vaskiiler

elastikiyeti azaltir (39).

Arteriyel stiffness, vaskiiler yapinin pek ¢ok elemanini igeren patofizyolojik
degisikliklerin bir sonucu olup hemodinamik kuvvetler, hormonlar, tuz ve glukoz

regiilasyonu gibi faktorlerden de etkilenmektedir(14).

Arter duvart KB’deki akut degisikliklere dilatasyon ve konstriiksiyon, kronik
degisikliklere ise hipertrofi ve remodeling yoluyla yanit olusturur (40). Vaskiiler
duvar bilesenlerinden olan elastin ve kollajen, vaskiiler duvarda stabilite, kompliyans
ve elastikiyet saglamada 6nemlidir (14). Elastin ve kollajen arasindaki dengeyi lizil
oksidaz ve matriks metalloproteinaz enzimleri saglamaktadir (40). Metalloproteinaz
aktivasyonu, proinflamatuvar maddeler ve basing artisi gibi durumlar kollajenin
artisina ve/veya elastinin azalmasina neden olarak vaskiiler elastikiyeti azaltirlar
(41). Ayrica proteinlerden nonenzimatik glikasyon ile olusan ileri glikasyon iiriinleri
de kollajen ve elastin ile irreversibl capraz bag yaparak daha sert, suda ¢oziinmeye
daha az duyarli yapilar olusturarak arteriyel stiffnessa neden olabilmektedir. Biitiin
bunlarin sonucunda vaskiiler duvarda intima ve media kalinlig1 artmakta ve vaskiiler

diiz kas tabakasi hipertrofik hale gelmektedir (14).
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Endotel disfonksiyonu ve vaskiiler diiz kas tonusu da arteriyel sertlik {izerine
giicli etkilere sahiptir (14). Vaskiiler diiz kas tonusu; anjiotensin Il, endotelin,
oksidatif stres ve nitrik oksit (NO) iiretiminden dogrudan etkilenmektedir. Oksidatif
stres sonucu olusan reaktif oksijen tlirevleri; endotelyal disfonksiyona, vaskiiler

sertlikte artisa, ventrikiiler relaksasyonda yavaslamaya ve ateroskleroza katkida

bulunur (39).

Baz1 hormonlar da vaskiiler remodeling {izerinden arteriyel stiffnessa katki
saglamaktadir. Anjiotensin II, kollajen tiretimini arttirarak matriks remodelingini ve
vaskiiler hipertrofiyi tetikler. Ayrica NO bagimli sinyalizasyonu baskilayarak da
oksidatif stresi arttirir ve elastin sentezini azaltir. Aldosteron ise endotelin-1
tizerinden vaskiiler diiz kas hiicrelerinde hipertrofi ve fibroza neden olurken

fibronektin tiretimi ile de arteriyel stiffnessa ve HT ye neden olabilmektedir (14).

Diyetteki tuz ise, NO biyoyararlanimimi azaltirken aldosteron sentezini ve
reaktif oksijen radikallerini de arttirir (14,42). Boylece vaskiiler diiz kas tonusu
uyarilir, kollajen ve elastin miktarlar etkilenir ve media tabakasinda belirginlesme
gozlenir (14). Sonugta periferik vaskiiler direng artar, arteriyel kompliyans azalir ve
arter duvarinda oksidatif hasar meydana gelir. Diyetle alinan tuz miktar1 azaltildiktan

1-2 hafta sonra diyetin pozitif etkileri gozlenebilmektedir (42).

Insiilin direncinin neden oldugu hormonal ve metabolik anormallikler,
metabolik sendromdaki arteriyel stiffnessin esas nedenidir (14). Insiilin direncinde,
insiilinin kendi reseptoriine bagli iken endotel bagimli NO salinimini artirarak
olusturdugu vazodilatator etki azalir. Boylece sempatik sinir sistemi aktivasyonunun
neden oldugu KB yiikselmeleri 6nlenemez ve vaskiiler duvarda hasarlanma sonucu
arteriyel stiffness tetiklenir. Plazma glukozundaki artiglar ise arter duvarindaki
proteinlerde glikasyona neden oldugu i¢in ateroskleroz ve organ hasart ile
iliskilendirilmistir. Obezitede de yiiksek olan leptin diiz kas hiicresinde hipertrofi ve
anjiogenezi uyararak arteriyel sertlige katki saglar (43). Ayrica metabolik sendromda
yiikksek LDL-K, serbest yag asitleri, endotelin-1’in yetersiz vazodilator etkileri veya
azalmis adiponektin ve natriiiretik peptit diizeylerinin neden oldugu endotel

disfonksiyonu ile arteriyel stiffness daha da artmaktadir (14).
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Bunlarin disinda arteriyel stifnessta; renin anjiotensin sistemi (RAS), beta
adrenerjik reseptorler, vaskiiler diiz kas hiicrelerinin farklilagmasi, elastik lif yapisal
bilesenleri, metalloproteinazlar, endotelin reseptorleri, NO ve inflamatuar

molekiillerinin de dahil oldugu pek ¢ok genetik durum da rol alabilir (37).

2.3.3. Arteryel Stiffnessin Onemi

Arteriyel stiffness, klinikte KVH teshis ve prognozu igin iyi bir belirteg
olmast nedeniyle sik¢a kullanilmaktadir (44). Arteriyel stiffnessin artmasi ile
Ozellikle aort ve dallarmin tamponlama yetenegi bozulur, santral ve periferik arterler

arasindaki elastik gradiyent kaybolur (12).

Normalde diyastolde geri yansiyan nabiz dalgasi arteriyel stiffness artisi ile
sistolde geri yansir ve sistolde olusan nabiz dalgasina eklenerek santral sistolik kan
basincin1 (SSKB) arttirir (45). Bu basing artis1 sol ventrikiil art yiikiinii arttirip
ventrikiilde hipertrofi ve fibrozise de neden olur (37,45). Bu durum, aorta
pompalanan kan miktarinda azalmaya neden olabilir. Ayrica arteriyel stiffness artisi
sonucu vaskiiler yapida elastik geri ¢cekilme ve rezervuar kapasitesinde azalma ile de
santral diyastolik kan basinci (SDKB) diiser ve santral nabiz basinct (SNB) artar
(37). Kalbin is yiikiindeki artts miyokardin oksijen ihtiyacini arttirir ancak
SDKB’deki azalma nedeniyle arz talep dengesizligi meydana gelir. Boylece
diyastolik disfonksiyon tabloya eklenir (37). Yapilan klinik ¢alismalarda, diisiik ve
korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi formlarinin ikisinde de arteriyel

stiffnessin katkis1 gosterilmistir (46).

Arteriyel stiffness artis1 yaslanma, HT, ateroskleroz, diyabet ve romatoid
artrit gibi pek ¢ok hasta grubunda saptanmustir (12). Ayrica kardiyovaskiiler 6liim,
miyokard enfarktiisii ve inme gelisiminde bagimsiz bir gostergedir ve bu durum
genel popiilasyon i¢in de gegerlidir (11). Arteriyel stiffness serebral kiiciik damar
hastaliginin patogenezine katkida bulunmasinin yani sira geng ve orta yaslilarda ise
bilissel islev bozuklugu ile iliskili olabilmektedir. Bunlarin yaninda arteriyel
stiffness, kronik bobrek hastaligimi hizlandirdigr gibi diyabetli hastalarda da
albiiminiiri ve tGFH’de kétiilesmeyle iliskilendirilmistir (40). Selwaness ve ark. (47)

tarafindan yapilan bir c¢alismada, artan aort sertliinin sadece karotis
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aterosklerozunun artmig prevalansi ile degil, ayn1 zamanda plak instabilitesinin bir

belirteci olan plak i¢i kanamada artis ile baglantili oldugu gosterilmistir.

2.3.4. Arteriyel Stiffnessin Degerlendirilmesi

Arteriyel stiffnessta en dogru degerlendirme, dogrudan ¢ikan aorta uygulanan
invaziv kateterizasyonla saglanir. Bu yontemin klinik pratikte kullanima uygun
olmamasi nedeniyle aplanasyon tonometresi, mekanotransduserler, parmak
fotopletismografisi, tek kanalli mangon temelli metotlar (osilometrik yontem),
multisinyal teknikleri doppler ultrasonografi, tomografi ve manyetik rezonans (MR)
gibi noninvaziv yontemler tercih edilmektedir. Arteriyel stiffness: ifade etmek i¢in
kullanilan vaskiiler parametreler; NDH, augmentasyon indeksi (Aix), NB ve santral
arteriyel KB olup bunlar NDA olarak adlandirilirlar (15).

Aorta kan pompalanmasi ile olusan ileri nabiz dalgasi ve periferden
diyastolde yansiyan nabiz dalgasinin birlesimine arter nabiz dalga formu denir ve
nabiz dalga formunun arterlerde ilerleme hizi NDH olarak adlandirilir (39). Nabiz
dalga hizi, iki nokta arasindaki nabiz gecis siiresini kullanarak arteriyel stiffnessi
noninvaziv olarak degerlendirir (16). Bu parametre arteriyel stiffnessin dogrudan bir
Olclisi olarak kabul edilmekte olup aort ve dallarinin viskoelastisitesini
degerlendirmede altin standart kabul edilmektedir (48,49). Aplanasyon tonometrisi
ile karotis ve femoral arter basinglarinin transkutandz olarak lglilmesi ile hesaplanan
karotis-femoral NDH, KVH ve mortalite ile gii¢lii iliskisi nedeniyle referans standart
6lgii olarak kullanilmigtir (15,16).

Santral nabiz basinci ve AiX yansiyan dalgalar hakkinda ek bilgi veren dolayli
Olctimlerdir. Giden ve yansiyan dalganin SKB ve DKB ile olan iligkisi Aix araciligi
ile sayisal olarak gosterilebilir (48). Augmentasyon indeksi, augmentasyon
basincinin (ikinci (yansityan dalga) ve birinci (giden dalga) sistolik tepe noktalari
arasindaki fark) NB’ye (SKB ile DKB arasindaki fark) oraninin yiizdesel olarak
ifadesidir (15). Augmentasyon indeksi, OAB’den etkilenmekte olup ayrica nabiz ve
boy ile de ters orantiya sahiptir (50). Ayrica Aix kalp hizindan etkilendiginden,
Wilkinson ve arkadaglar1 tarafindan 75 atim/dk kalp hizi i¢in normalize edilmis bir

indeks olan Aix@75 kullanilmaktadir (51).
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Brakiyal manset Ol¢limlerini ve nabiz dalga formunun analizini birlestiren
tekniklerin klinige girmesi ile degerlendirme, ¢ogunlukla Olglim yapan kisiden
bagimsiz hale gelmistir. Bu sayede arteriyel stiffness Ol¢limii yayginlasmistir. Bu
osilometrik yontemlerde nabiz dalgalari, manson yardimi ile brakiyal arter trasesi
tizerinden yapilan klasik KB 6l¢iimiine benzeyen bir 6lgiimden elde edilir. Cihaz ile
diyastolik brakiyal basing seviyesine kadar manson sisirilip yiiksek giivenirlikli bask1
sensorii araciligiyla 10 saniye boyunca nabiz dalgalar1 kaydedilir. Bu nabiz
dalgalarindan bir seri doniistiirme islemleri ve jeneralize transfer fonksiyon
araciligiyla aort nabiz dalgasi hesaplanir ve bu veriler vaskiiler parametreleri
hesaplamak i¢in kullanilir. Bu sistemde, brakiyal basinci santral basinca
dontistiirmek i¢in geg sistolik tepe noktasi ve transfer fonksiyonu benzeri bir yontem

kullanilir.  Olgiimden elde edilen veriler &6zel yazilm programlart ile

kaydedilmektedir (15).

Mobil-O-Graph cihazi da manson temelli osilometrik yontemlerdendir ve bu
cihaz ile elde edilen sonuglarin giivenilirligi, invaziv kataterizasyon, kardiyak MR ve
tonometri ile yapilan Ol¢iimler ile kanitlanmistir. Ayrica bu cihazin brakiyal KB
Ol¢timleri BHS ve ESH tarafindan onaylanmig olup bu cihaz pek ¢ok klinik ¢alisma
da kullanilmistir (15).

2.4. SPOT IDRAR SODYUM VE POTASYUM

Genel olarak diyetle alinan sodyumun yiiksek, potasyumun ise diisiik oldugu
kabul edilmektedir. Tiirkiye’de ise tuz tiiketimini tahmin etmek amaci ile yapilan
SALTURK c¢alismasinda, 24 saatlik idrardan sodyum atilimi hesaplanmis ve
ortalama giinliik idrar sodyumu 308,3 + 143,1 mmol olarak bulunmustur. Bu degerler
yaklasik 18 gr/gilin tuz alimina esittir (52). Amerika’da yapilan ‘National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES)’ dayanan calismalarda ginlik tuz
tilkketiminin 2300-2400 mg’dan az, potasyum tiiketimi ise 4700 mg’dan fazla olmasi
onerilmektedir (17). DSO ise giinliik sodyum alimmin <2000 mg, potasyum aliminin

ise >3510 mg olmasini ve idrar Na/K oraninin <1,0 olmasini1 6nermektedir (22,53).

Diyetle alinan sodyum ve potasyumu degerlendiren ¢ogu c¢aligmada kisilerin

diyet anamnezine bagvurulmaktadir. Ancak diyet anamnezi eksik Dbilgiler
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icerebilmektedir. Bu nedenle idrar sodyum ve potasyum atiliminin degerlendirilmesi,

diyet anamnezinden bagimsiz olup kisinin diyeti hakkinda fikir vermektedir (17).

Sodyum ve potasyum atiliminin degerlendirilmesinde altin standart yontem
24 saatlik idrarda sodyum ve potasyum miktarinin belirlenmesidir. Ancak 24 saat
idrar toplamak pek ¢ok hasta i¢in zordur ve idrar toplama sirasinda yanligliklar
yapilabilecegi i¢in bu durum yanlis degerlendirmelere neden olabilmektedir (19). Bu
nedenle spot idrar sodyum ve potasyum degerleri ile 24 saatlik idrar sodyum
potasyumun tahmin edilebilmesi i¢in pek ¢ok c¢alisma yapilmis ve bazi formiiller
gelistirilmistir (20). Spot idrar sodyum ve potasyumdan 24 saatlik idrar sodyum ve
potasyum tahmin etmede en sik kullanilan formiiller, spot idrar sodyum i¢in Tablo
2.3’te, spot idrar potasyum i¢in Tablo 2.4’te gosterilmistir (20).

Tablo 2.3. Spot idrar sodyum degerinden 24 saatlik idrar sodyum miktarimin tahmin
edildigi formiiller

Yontem Idrar 6rnegi | Formiil

K-yontemi | Sabah 2.idrar | 16,3 x (Nag, /Crgy x 1/10 % PrCr24h)O’5
Erkek: PrCras, = 7,39 x boy + 15,12 % agirlik — 12,63

X yas — 79,9
Kadimn: PrCrasn = 5.09 x boy + 8,58 x agirlik —4,72
x yas — 74,95

I-yontemi | Spot idrar Erkek: 4,10 x VKI + (0,46 x Nag, + 25,46) — 2,75
X Crgy — 0,13 X K¢y + 0,26 % yas

Kadin: 2,39 x VKI + (0,34 x Nag, + 5,07) — 2,16
x Crgy — 0,09 x Kg + 2,35 x yas — 0,03 x yas®

T-yontemi | Spot idrar 21,98 x (Nasy /Crsy X 1/10 x PrCrogp)”**
PrCro = 16.14 x boy + 14.89 x agirlik —2.04
X yas — 224445

K yéntemi: Kawasaki yontemi, I yontemi: INTERSALT yontemi, T yontemi: Tanaka yéntemi, Na su:

Spot idrar sodyum (mmol/l), Cr su: Spot idrar kreatinin (mg/dl), Ksu: Spot idrar potasyum (mmlo/l),

PrCr: 24 saatlik tahmini idrar kreatinin (mg/giin), VKI: Viicut Kitle indeksi
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Tablo 2.4. Spot idrar potasyum degerinden 24 saatlik idrar potasyum miktarmnin
tahmin edildigi formiller

Yéntem Idrar 6rnegi | Formiil

K-yontemi | Sabah 2.idrar | 7,2 x (Ksy /Crsy % 1/10 x PrCraan)®>
Erkek: PrCros, = 7,39 x boy + 15,12 x agirlik — 12,63

X yas — 79,9
Kadin: PrCrs, = 5.09 X boy + 8,58 x agirlik — 4,72
x yas — 74,95

T-yontemi | Spot idrar 7,59 x (Kgy /Crsy % 1/10 % PrCrosn)****
PrCr 24nh = 16.14 x boy + 14.89 x agirhik — 2.04
X yas — 2244.45

K yontemi: Kawasaki yontemi, T yontemi: Tanaka yontemi, Ksu: Spot idrar potasyum (mmlo/l), Cr su:

Spot idrar kreatinin (mg/dl), PrCr: 24 saatlik tahmini idrar kreatinin (mg/giin)

18



3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA POPULASYONU
Calismaya S.B.U. Ankara Atatiirk Sanatoryum Egitim ve Arastirma Hastanesi
Nefroloji ve Dabhiliye polikliniklerine 15.06.2022-15.08.2022 tarihleri arasinda

bagvuran ve dahil edilme kriterlerine uygun olan hipertansif hastalar alind1.

Hastalarin serum glukoz, kreatinin, tGFH, iirik asit, albiimin, sodyum,
potasyum ve lipit parametreleri (LDL-K, HDL-K, TG, TK) ile spot idrar sodyum,
potasyum, kreatinin, albiimin ve protein degerlerine son 6 ay i¢indeki poliklinik
kayitlarindan ulasildi. Calisma retrospektif kesitsel olarak tasarlandi. Calisma igin
onam veren hastalarin demografik (yas, cinsiyet, sigara kullanimi, HT siiresi,
antihipertansif ilaglari, antilipemik tedavi kullanimi ve asetil salisilik asit kullanimzi)
Ozellikleri ile ofis sartlarinda yapilan boy, viicut agirligi, KB ve arteriyel stiffness

Olgtimleri kaydedildi.

Hipertansiyon tanisi, poliklinik kayitlarinda antihipertansif ila¢ kullanimi
veya ev Olglimiinde ortalama KB’nin >135 /85 mmHg tizerinde ya da ambulatuar KB
Ol¢timii ile KB’nin 24 saatlik ortalamas1 >130/80 mmHg, giindiiz ortalamas1 >135/85
mmHg veya gece ortalamast >120/70 mmHg (1) olmasi seklinde tanimlandi.
Sekonder HT disiindiiren anamnez, klinik ya da laboratuvar verisi olan hastalar
caligmaya dahil edilmedi. Diabetes mellitus tanis1 olan veya aglik kan glukozu 126
mg/dl ve iizerinde olan hastalar ¢alismaya alinmadi. Tahmini glomeriiler filtrasyon
hizi 60 ml/dk/1,73m? nin altinda olan hastalar ile KVH tanisi olan hastalar da

calisma dis1 birakildi.

Calismaya dahil edilme kriterleri Tablo 3.1'de ve c¢alismadan dislama
kriterleri Tablo 3.2’de goriilmektedir.
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Tablo 3.1. Calismaya dahil edilme kriterleri

18 yas ve tizeri

tGFH >60 ml/dk/1,73m?

Esansiyel HT’si olan

Son 6 ay i¢inde rutin kontrollerde aglik serum glukozu, kreatinin, tGFH, sodyum,
potasyum, albiimin, iirik asit, lipit profili (LDL-K, HDL-K, TK, TG) ile spot
idrar sodyum, potasyum, alblimin, protein ve kreatinin degerleri sistemde
bulunan hastalar

Arteriyel stiffness Ol¢iimleri i¢in onam veren hastalar

tGFH: Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi, HT: Hipertansiyon, LDL-K: Low density lipoprotein
kolesterol, HDL-K: High density lipoprotein kolesterol, TK: Total kolesterol, TG: Trigliserit

Tablo 3.2. Calismadan dislama kriterleri

Sekonder HT Oykiisii

Koroner Arter Hastalig1

Diabetes Mellitus

Serebrovaskiiler Olay Oykiisii

Periferik Arter Hastalig1

Romatolojik Hastalik

Malignite Oykiisii

Aktif Enfeksiyon Varligi

Gebeler

tGFH <60 ml/dk/1,73m?
tGFH: Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi, HT: Hipertansiyon
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3.2. LABORATUVAR OLCUMLERI

3.2.1. Rutin Biyokimyasal Ol¢iimler

Rutin biyokimyasal parametreler Beckman Coulter marka AU45800 model
analizor sisteminde ayni iiretici firmanin (BOME A.S) cozelti ve kalibratorleri
kullanilarak belirlenmektedir. Kreatinin, Jaffe metoduna gore c¢alisilmaktadir.
Glukoz, hekzokinaz yontemi ile kolorimetrik olarak olgiilmektedir. Kolesterol,
kolesterol esteraz yontemi ile enzimatik kolorimetrik olarak Olg¢iilmektedir.
Trigliserid, glisero fosfo oksidaz yontemi ile enzimatik kolorimetrik olarak
Olgiilmektedir. HDL-K ve LDL-K, kolesterol oksidaz yontemi ile enzimatik

kolorimetrik olarak dl¢iilmektedir.

Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi CKD-EPI formiilii ile asagidaki sekilde
hesaplanmaktadir (54).

tGFH=141 X min (Scr/x,1) o X max(Scr/x,1)-1,209 X 0,993 yas X 1,018
(Kadin) X 1,159 (Siyah 1rk)

Scr=serum kreatinin (mg/dL); x=kadmnlar icin 0,7 ve erkekler i¢in 0,9; a=kadmnlar igin

-0,329 ve erkekler igin -0,411; Min=Scr/k minimumu ya da 1; Max=Scr/k maksimumu ya da 1.

3.2.2. Proteiniiri ve Albiiminiiri Ol¢iimleri

Spot idrar orneginden protein ve alblimin degerleri fotometrik yontem ile;
spot idrar kreatinin enzimatik yontem ile dl¢lilmektedir. Giinliik protein atilimi igin
(idrar protein/idrar kreatinin) x1000 (mg/giin); giinliik albiimin atilimi igin (idrar

albiimin/idrar kreatinin) x 1000 (mg/giin) degerleri kullanildi.

Proteiniiri, idrarla atilan proteinin 150 mg/giin {izerindee olmasi, albiiminiiri

ise idrarla atilan albiiminin 30 mg/giin tizerinde olmas1 seklinde tanimlandi.

3.2.3. Idrar Sodyum ve Potasyum Miktarlarimin Olgiilmesi
Spot idrar 6rneginden sodyum ve potasyum degerleri iyon selektif elektrot

yontemi ile ol¢iilmektedir.

Hooft van Huysduynen EJ ve ark. (21) spot idrardan elde edilen
sodyum/Kreatinin, potasyum/kreatinin ve Na/K oranin, 24 saatlik idrardan elde edilen

ayni parametreler ile oldukea tutarli sonuglara sahip oldugunu saptamiglardir.
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Bu calismada hastalarin spot idrar sodyum ve potasyum miktarlarindan
Tanaka formiilii ile tahmini 24 saatlik idrar sodyum ve potasyum degerleri

hesaplanmustir.

3.2.4. Giinliik Alinan Tuz ve Potasyum Miktarlarinin Hesaplanmasi

Hastalarin giinliik tiikettikleri tuz miktar1 SALTURK c¢alismas1 (52) referans
alinarak tahmini 24 saatlik idrar sodyum miktarindan, giinliik tiikettikleri potasyum
miktar1 ise Aburto ve ark. (55) ¢alismalarinda kullandiklar1 1,3 doniisiim faktorii

kullanilarak tahmini 24 saatlik idrar potasyum degerinden hesaplanmustir.

3.2.5. Viicut Agirhg, Boy ve Viicut Kitle indeksi Ol¢iimleri

Hastalarin viicut agirligir olgtimleri kg cinsinden, boy oOl¢iimleri ise cm
cinsinden elde edilmistir. Nabiz dalga analizini degerlendirmek {izere kullandigimiz
Mobil-O-Graph cihazina bu veriler kaydedilerek hastalarin VK1’leri cihaz tarafindan

otomatik olarak hesaplanmistir.

Viicut Kitle indeksi hesaplanmasinda agirlik (kg)/boy (m?) formiiliinden

yararlanilmastir.

3.2.6. Kan Basinci, Nabiz Dalga Analizi ve Arteriyel Stiffness
Degerlendirilmesi

Calisma i¢in onam veren hastalarin sakin bir ortamda 15 dakika oturur
pozisyonda dinlenmeleri saglandi. Hastalarin kol c¢evresine uygun mansonlar
belirlenerek manson, dirsek hizasinin hemen {iizerine yerlestirildi. Brakiyal KB
Olciimiinde BHS ve ESH onay1 olan ve NDA agisindan giivenilirlik caligmalar
yapilmig olan Mobil-O-Graph NDA/ambulatuvar KB o6lgiim (I.E.M. GmBH,
Stolberg, Germany) cihazi kullanild1 (Sekil 3.1). Hastalar oturur pozisyonda iken 5
dakika araliklarla 4 kez NDA yapildi. Olgiim yapilan cihaz ile cihazdan saglanan
verileri izlemek adina gelistirilmis yazilim arasinda bluetooth araciligi ile kablosuz
baglant1 saglandi. Bilgisayar ortaminda bulunan yazilim programina hastanin dogum
tarihi, boyu, kilosu, cinsiyeti ve sigara kullanim durumu kaydedildi. Cihaz ile
oncelikle hastalarin ofis ortamimda KB olgiimleri yapildi ve boylece brakiyal arterin
tam komprese oldugu basing degeri saptandi. Kan basinct 6l¢iimiinden 30 saniyelik

bekleme siiresi sonrasi brakiyal arter tekrar tamamen komprese edildi ve akimin
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olmadig1 bu degere ulasilmasi ile cihazdaki 6zel sensorler araciligi ile nabiz dalgalar
algilanip biiyiitiillerek tarandi ve bdylece periferik nabiz dalgasi verileri saglandi.
Elde edilen veriler ¢ok yiiksek kaliteliden diisiik kaliteliye dogru yazilim tarafindan
siniflandirildi  ve  ¢alismamizda ¢ok yiiksek ve yiiksek kaliteli veriler

degerlendirmeye alindi.

Cihazin 6zel yazilimi ile olgiilen brakiyal arter nabiz dalgasindan santral
aortik nabiz dalgas1 hesaplanarak NDA tamamlandi. Olgiimler sonucunda; SKB,
DKB, OAB, nabiz, NB, SSKB, SDKB, SNB, kardiyak output (KO), periferik
vaskiiler direng, kardiyak indeks, augmentasyon basinci, Aix@75, yansitma
biyiikligi (YB) ve NDH verileri elde edildi. Bu veriler yazilim programina
aktarilarak kaydedildi.

Sekil 3.1.  Mobil-O-Graph 24h NDA 6l¢iim cihazinin gériiniimii

3.3. ETIK KURUL IZNi
Bu caligma Saglik Bakanligi S.B.U Ankara Atatiirk Sanatoryum Egitim ve
Arastirma Hastanesi Etik Kurulu’nun 14.06.2022 tarih ve 2012-KEAK-15/2521

karar numarali etik kurul izni ile yapilmistir.

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ
Verilerin istatistiksel incelenmesinde SPSS 22.0 paket programi kullanildi.

Istatistiksel acidan p <0,05 anlamli olarak kabul edildi. Calismamizin power analizi
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%80 gli¢ ve 0,05 alfa hata diizeyinde PASS 11 (Hintze, J. NCSS, LLC. Kaysville,
Utah, USA 2011) paket program ile yapildi.

Calismamiza dahil edilen hastalarin tanimlayici istatistikleri  yapildi.
Kategorik degerler say1 ve yiizde ile belirtildi. Verilerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ve verilerin histogram grafileri ile
degerlendirildi. Verilerimiz normal dagildigindan ortalama ve standart sapma olarak
ifade edildi.

Hastalar spot idrar Na/K oranina gore 3 gruba (tertil) ayrildi.

Spot idrar Na/K oranina gore belirlenen i grup arasindaki stirekli
degiskenlerin  karsilagtirilmasinda ~ Anova  Testi,  kesikli  degiskenlerin

karsilastirilmasinda Ki Kare Testi kullanildi.

Spot idrar Na/K orani ile siirekli degiskenler arasindaki korelasyon varliginin

degerlendirilmesi amaciyla korelasyon analizi yapildi.
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4. BULGULAR

Calismaya tGFH >60 ml/dk/1,73m? olan, bilinen diyabet ve KVH &ykiisii
olmayan 181 hipertansif hasta dahil edildi. Hastalarin ortalama HT siiresi 9,34 + 7,8
yil idi. Kullanilan ortalama antihipertansif sayis1 1,86 + 0,89 olup hastalarin %63,5’1
kombine antihipertansif tedavi almaktaydi. Tedavide en sik kullanilan antihipertansif
ilag grubu RAS inhibitorleri (%74) idi. Calismaya dahil olan hastalarin KVH’leri
olmamasina ragmen yaklasik %30’unun antiagregan kullandig1 saptandi. Hastalarin
VKI ortalama 30,52 + 5,35 olup %15,5’1 normal kiloda, %34,8’1 fazla kilolu ve
%49,7’si ise obezdi. Hastalarin giinlik tuz tiketimi 8,9+2,9 gr/giin potasyum
tilkketimleri ise 6614 mmol/giin olarak hesaplandi. Hastalarin ortalama spot idrar
Na/K oram1 1,82+1,33 olup Na/K orani 1’in altinda olan hasta orami %26°dur.
Caligmaya katilan hastalarin demografik ve laboratuvar 6zellikleri Tablo 4.1 ‘de

gosterilmistir.

Tablo 4.1. Calismaya alinan hastalarin demografik ve laboratuvar 6zellikleri

Yas(y1l) 56,9+0,9
Cins (kadin %) 68
Hipertansiyon siiresi (y1l) 9,34 + 7,80
Antihipertansif ilag¢ sayis1 (n) 1,86 + 0,89
-0 ilag (%) 3,9

-1 ilag (%) 32,6

-2 ilag (%) 39,8

-3 ve lizeri ilag (%) 23,8
Antihipertansif ilag tiirii (%)

-RASI 74
-KKB 45,9
-Ditiretik 42
-BB 21,5
-AB 2,8
Antiagregan kullanimi (%) 30,9
Antilipemik ilag¢ kullanim1 (%) 8,9
Sigara oykiisii (%) 35,6
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Tablo 4.1. (devam) Calismaya alinan hastalarin demografik ve laboratuvar 6zellikleri

VKI (kg/m?) 30,52 + 5,35
-normal kilolu (18,5-24,9 kg/m?) (%) 15,5
-fazla kilolu (25-29,9 kg/m?) (%) 34,8
-obez (>30 kg/m?) (%) 49,7
Laboratuvar verileri

-kreatinin (mg/dl) 0,87 +0,14
tGFH(ml/dk/1,73m?) 84,13 + 14,02
-lirik asit (mg/dl) 5,26 +1,27
-albtimin (mg/dl) 41,87 +2,82
-TG (mg/dl) 158,59 + 85,70
-LDL-K (mg/dl) 131,38 + 40,06
-HDL-K(mg/dl) 50,31 +12,42
-TK (mg/dl) 212,14 +53,93
Idrar bulgular

-spot idrar protein/kreatinin orani (mg/giin) 102,36 + 56,65
-spot idrar alblimin/kreatinin oran1 (mg/giin) 15,73 £35,40
normoalbiiminiiri (%) 89,4

orta derecede artmis albiiminiiri (%) 10

ileri derecede artmis albliminiiri (%) 0,6

-spot idrar Na/K orani 1,82+ 1,33
spot idrar Na/K orani <1 (%) 26,1

-24 saatlik idrar sodyumu (mmol/giin) * 147448
-glinliik tuz tiiketimi (gr/glin) ** 8,9+2.9
-24 saatlik idrar potasyumu (mmol/giin) * 50,6+10,8
-gilinliik potasyum tiiketimi (mmol/giin) *** 6614

RAS/: Renin anjiotensin sistem inkibitérii, KKB: Kalsiyum kanal blokeri, BB: Beta bloker, AB: Alfa

bloker, VKI: Viicut kitle indeksi, tGFH: Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi, TG: Trigliserit, LDL-K:

Low density lipoprotein kolesterol, HDL-K: High density lipoprotein kolesterol, TK: total kolesterol,
Na/K: Sodyum/potasyum

*Tanaka formiilii kullanilarak spot idrar degerlerinden hesaplanmistir.

**SALTURK ¢alismasi (52) referans alinarak tahmini 24 saatlik idrar sodyum miktarindan
hesaplanmstir.

***Aburto ve ark. (55) calismalarinda kullandiklar: 1,3 doniisiim faktorii kullanilarak tahmini 24
saatlik idrar potasyum miktarindan hesaplanmustir.
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Calismaya dahil olan hastalarin SKB/DKB degerleri 133,5+15,6/84,6+11,3
mmHg olup SSKB/SDKB degerleri ise 122,9+16,4/86+11,3 mmHg olarak saptandi.

Hastalarin KB ve arteriyel stiffness 6zellikleri Tablo 4.2°de gdsterilmistir.

Tablo 4.2. Calismaya alinan hastalarin kan basinci ve arteriyel stiffness 6zellikleri

SKB (mmHg) 133,51 £ 15,63
DKB (mmHg) 84,61 £ 11,30
NB (mmHg) 49,23 + 13,26
Nabiz (atim/dk) 79,23 £ 13,11
OAB (mmHg) 107,02 + 11,87

SSKB (mmHg)

122,91 + 16,45

SDKB (mmHg)

86,04 + 11,32

SNB (mmHg) 37,25+ 10,34
KO (It/dk) 5,19 £ 0,81
Kardiyak indeks (It/dk/m?) 2,73+£0,5
Periferik diren¢ (s*mmHg/ml) 1,27+ 0,23
AB (mmHg) 9,99+ 7,16
YB (%) 65,65 + 8,82
Aix@75 (%) 27,96 + 14,18
NDH (m/s) 8,47 + 1,65

SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci, NB: Nabiz basinci, OAB: Ortalama arter
basinci, SSKB: Santral sistolik kan basinci; SDKB: Santral diyastolik kan basinci; SNB: Santral nabiz
basmnci, KO: Kardiyak output, AB: Augmemntasyon basinci, YB: Yansutma biiyiikliigti, Aix@75:
Augmentasyon indeksi (nabiz 75 atim/dk baz alinarak diizeltilmis), NDH: Nabiz dalga hizi

Calismaya aliman hastalar spot idrar Na/K oranlarina gore diisiik (Na/K
orani= <1,17), orta (Na/K orami=1,18-1,85) ve yiiksek (Na/K oram1 = >1,85) olmak
tizere 3 gruba (tertil) ayrildi. Diisiik ve orta grupta KKB kullanim oran1 yiiksek gruba
gore daha fazlaydi. Diger demografik, klinik ve laboratuvar 6zelliklerinde 3 grup
arasinda herhangi bir anlamli farklilik saptanmadi. Ayrica santral ve periferik
KB’leri ile arteriyel stiffness ozellikleri agisindan 3 grup arasinda anlamli farklilik
saptanmadi. Spot idrar Na/K oranma gore belirlenen 3 grup arasindaki klinik ve
laboratuvar verilerinin karsilastirilmas: Tablo 4.3’te; 3 grup ile KB ve arteriyel

stiffness verilerinin karsilastirilmasi ise Tablo 4.4°te verilmistir.
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Tablo 4.3. Idrar Na/K oranina gore 3 gruba ayrilmis hastalarin klinik ve laboratuvar
verilerinin karsilastirilmasi

Klinik ve Laboratuvar Ozelikleri Diisiik Na/K OrtaNa/K | Yiiksek Na/K
(<1,17) (1,18-1,85) (>1,85)
(n=60) (n=61) (n=60) p

Yas(yil) 59,07 £9,32 56,43 + 11,65 55+18 AD
Cins (kadin %) 78,3 62,3 63,3 AD
Hipertansiyon siiresi (y1l) 11,09 £ 8,18 9,02 +7,83 7,93 +7,15 AD
Antihipertansif ilag sayisi (n) 1,95 +0,91 1,92 £ 0,90 1,72 £ 0,85 AD
Antihipertansif ilag tiirii (%)
-RASI 71,7 72,1 78,3 AD
-KKB 53,3 52,5 31,7 0,026
-Ditiretik 40 41 45 AD
-BB 25 24,6 15 AD
-AB 5 1,6 1,7 AD
Antiagregan kullanimi (%) 45 24,6 23,3 0,016
Antilipemik ila¢ kullanimi (%) 11,9 8,2 6,7 AD
Sigara oykiisii (%) 33,3 40 33,3 AD
VKi (kg/m?) 29.96+5,08 | 29,82+491 | 31,79+5,.86 AD
Laboratuvar verileri
-kreatinin (mg/dl) 0,88 £0,12 0,88 +£0,14 0,86 +£0,14 AD
<tGFH (ml/dk/1,73m?) 81,02+12,28 | 84,94+ 14,63 | 86,42+ 14,67 AD
-iirik asit (mg/dl) 5,29+ 1,36 5,29+1,23 52+1.25 AD
-albiimin (mg/dl) 41,84 +£2,6 42,26 +£3,12 41,5+2,72 AD
-TG (mg/dl) 155+77,01 145,97 £77,14 |175,57 £ 100,28| AD
-LDL-K (mg/dl) 133,51 £39,11 | 127,22 £36,62 | 133,64 +44,75 AD
-HDL-K(mg/dl) 51,4+ 12,76 50,21+ 12,54 | 49,28 +£12,05 AD
-TK (mg/dl) 217,04 £ 64,05 | 205,47 £44,55 | 214,10 £51,7 AD
Idrar bulgulart
-spot idrar protein/kreatinin orani 98,62 +43,02 | 104,43 +£66,7 | 104,11 + 58,56 AD
(mg/giin)
-spot idrar alblimin/kreatinin orani 13,83 £16,57 | 14,69+20,28 | 11,41 +11,66 AD
(mg/giin)

Normoalbiiminiiri (%) 91,2 87,9 89,1 AD

Orta derecede artmig albiimintiri (%) 8,8 12,1 9,1 AD

Tleri derecede artnms albiiminiiri (%) 0 0 1,8 AD

Na/K: Sodyum/potasyum, RAS/: Renin anjiotensin sistem inhibitorii, KKB: Kalsiyum kanal blokeri,
BB: Beta bloker, AB: Alfa bloker, VKI: Viicut kitle indeksi, tGFH: Tahmini glomeriiler filtrasyon hiz,

TG: Trigliserit, LDL-K: Low density lipoprotein kolesterol, HDL-K: High density lipoprotein

kolesterol, TK: Total kolesterol, AD: Anlamli degil
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Tablo 4.4. Idrar Na/K oranina gore 3 gruba ayrilmis hastalarin kan basinci ve

arteriyel stiffness verilerinin karsilagtirilmasi

Kan Basinci ve Arteriyel Diisiik Na/K Orta Na/K Yiiksek Na/K
Stiffness verileri (<1,17) (1,18-1,85) (>1,85)
(n=60) (n=61) (n=60) p

SKB (mmHg) 132,75+ 154 | 131,49+ 14,99 | 136,32 +16,33 | AD
DKB (mmHg) 82,9 +11,37 84,36 + 10,19 | 86,57 +12,17 AD
NB (mmHg) 4993 +13,07 | 46,95+12,59 | 50,83 +13,98 AD
Nabiz (atim/dk) 79,72 £1337 | 7827+12,78 | 79,72+13,33 AD
OAB (mmHg) 105,87 £ 11,41 | 105,84 +£11,05 | 109,38 + 12,92 AD
SSKB (mmHg) 121 £19,86 122,11 £ 14,53 | 125,62 + 14,31 AD
SDKB (mmHg) 84,45+ 11,52 85,61 £9,94 88,07 12,28 AD
SNB (mmHg) 38,5 +10,88 35,8+ 10,42 37,48 £9,68 AD
KO (It/dk) 525+0,93 5,09 £ 0,67 5,24+0,8 AD
Kardiyak indeks (It/dk/m?) 2,83 +0,53 2,66 + 0,45 2,7+0.5 AD
Periferik diren¢ (s*mmHg/ml) 1,24 +£0,21 1,3+0,28 1,28 £0,2 AD
AB (mmHg) 9,95+7,7 9,54 + 6,85 10,48 £7 AD
YB (%) 66,53 10,05 66,13 +7,4 64,28 + 8,81 AD
Aix@75 (%) 28,05+ 15,73 26,7+ 14,25 29,15+12,53 AD
NDH (m/s) 8,69 £ 1,48 8,29 + 1,66 843+ 1,8 AD

Na/K: Sodyum/potasyum, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci, NB: Nabiz basinci,
OAB: Ortalama arter basinci, SSKB: Santral sistolik kan basinci; SDKB: Santral diyastolik kan
baswinci; SNB: Santral nabiz basinci, KO: Kardiyak output, AB: Augmentasyon baswinci, YB: Yansitma
biiyiikliigii, Aix@75: Augmentasyon indeksi (nabiz 75 atim/dk baz alimarak diizeltilmis), NDH: Nabiz
dalga hizi, AD: Anlamli degil

Spot idrar Na/K orani ile ¢alisma verileri arasinda korelasyon analizi yapildi.
Hipertansiyon stiresi ile Na/K orani arasinda anlamli zayif negatif korelasyon
bulundu (r=-0,149, p=0,045). Spot idrar Na/K ile proteiniiri arasinda anlaml pozitif
korelasyon bulundu (r=0,158, p=0,039). Spot idrar Na/K orani ile diger demografik,
laboratuvar ve stiffness verileri arasinda herhangi bir anlamli korelasyon saptanmada.
Spot idrar Na/K orani ile ¢alisma verilerinin korelasyon analizi Tablo 4.5’te, spot
idrar Na/K ile proteiniiri arasindaki iliski Sekil 4.1’de ve gruplar arasindaki

proteiniiri ve albiiminiiri dagilimlar1 Sekil 4.2°de verilmistir.
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Tablo 4.5. Spot idrar Na/K orani ile ¢alisma verilerinin korelasyon analizi

Parametreler r p

Yas (y1l) -,107 ,151
Cinsiyet (kadin %) ,118 ,114
VKi (kg/m?) ,098 191
Sigara (%) ,037 ,627
Antiagregan kullanimi (%) -,107 ,153
Antilipemik kullanimi (%) -,087 ,245
HT siiresi (y1l) -,149 ,045
RASI (%) ,068 ,363
KKB (%) -,082 275
Ditiretik (%) -,020 , 790
BB (%) -,089 ,237
AB (%) -,103 ,864
SKB (mmHg) ,104 ,165
DKB (mmHg) ,066 ,382
OAB (mmHg) ,097 ,196
Nabiz (atim/dk) ,013 ,859
NB (mm/Hg) ,095 ,207
SSKB (mm/Hg) ,107 ,152
SDKB (mm/Hg) ,065 ,385
SNB (mm/Hg) ,042 572
Aix@75 (%) ,078 ,295
NDH (m/s) -,044 ,555
Kreatinin (mg/dl) -,102 173
tGFH (ml/dk/1.73m?) 135 ,070
Urik asit (mg/dl) -,021 ,782
TG (mg/dl) ,126 ,094
HDL-K (mg/dl) -,111 ,142
TK (mg/dl) ,040 ,598
LDL-K (mg/dl) ,041 ,586
Proteiniiri (mg/giin) ,158 ,039
Albiiminiiri (mg/giin) ,006 ,941

VKI: Viicut kitle indeksi, HT: Hipertansiyon, RAS/: Renin anjiotensin sistem inhibitérii, KKB:
Kalsiyum kanal blokeri, BB: Beta bloker, AB: Alfa bloker, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik
kan basinct, OAB: Ortalama arter basinct, NB: Nabiz basinci, SSKB: Santral sistolik kan basinci;
SDKB: Santral diyastolik kan basinci;, SNB: Santral nabiz basinci, Aix@75: Augmentasyon indeksi
(nabiz 75 atim/dk baz almarak diizeltilmis), NDH: Nabiz dalga hizi, tGFH: Tahmini glomeriiler
filtrasyon lizi, TG Trigliserit, HDL-K: High density lipoprotein kolesterol, TK: Total kolesterol,
LDL-K: Low density lipoprotein kolesterol
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Idrar Na/K oraninn yas, cinsiyet, VKI, tGFH ve iirik asite gore diizeltilerek

arteriyel stiffness verileri ve idrar Na/K orani arasindaki iligkiye bakildiginda idrar

Na/K orani ile Aix@75 arasinda anlamli zayif pozitif korelasyon bulunmustur. Yas,
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cinsiyet, VKI, tGFH ve iirik asite gore diizeltilerek bakilan idrar Na/K orani ile

arteriyel stiffness verileri arasindaki iliskinin incelendigi korelasyon analizi Tablo
4.6’da verilmistir.

Tablo 4.6. Yas, cinsiyet, VKI, tGFH ve iirik asite gore diizeltilerek bakilan idrar
Na/K orani ile arteriyel stiffness verileri arasindaki iliskinin incelendigi

korelasyon analizi

Aix@ Protein |Albiimin
SKB | DKB [OAB| Nabiz | NB |[SSKBISDKB|SNB| 75 NDH uri il

Idrar r {,084|,056 |,078| ,039 |,080,074|,055|,045| /165 | ,105 | ,149 -,002
Na/K

p |,295] ,481 |,331| ,624 |,317|,356|,493|,574| ,037 | ,189 ,061 ,983

Na/K: Sodyum/potasyum orani, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinct, OAB:
Ortalama arter baswinct, NB: Nabiz basinci, SSKB: Santral sistolik kan basinci, SDKB: Santral
diyastolik kan basinci, SNB: Santral nabiz basinci, AiX@75: Augmentasyon indeksi (nabiz 75 atim/dk

baz alinarak diizeltilmis), NDH: Nabiz dalga hizi
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada, bilinen KVH 0&ykiisii olmayan nondiyabetik hipertansif
hastalarda idrar Na/K orani ile arteriyel stiffness parametrelerinden biri olan Aix@75
arasinda anlamli zayif pozitif korelasyon bulunmustur. Idrar Na/K orani ile diger
arteriyel stiffness parametreleri ve santral KB arasinda anlamli bir iligki
bulunamamaistir. Ayrica bu ¢calismada idrar Na/K orani ile proteiniiri arasinda anlamli
zay1f pozitif korelasyon oldugu ortaya konulmustur. Benzer iliski idrar Na/K orani
ile albliminiiri arasinda bulunamamistir. Bu ¢alismadaki hastalarin tamami takipli
hipertansif hastalar olup ortalama gilinlik tuz tiiketimleri yaklasitk 9 gr olarak
bulunmustur. Bu miktar hipertansif hastalarda onerilen tuz tiiketiminden oldukcga

fazladir.

En sik goriilen kronik hastaliklardan biri olan HT, koroner kalp hastaligi, kalp
yetmezligi, iskemik ve hemorajik inme, bobrek hastaligi ve erken 6liim gibi pek ¢ok
durumla iligkili olup 6nemli bir saglik sorunudur. Bununla birlikte HT tedavi
edilebilir hatta Onlenebilir bir hastaliktir (1,23). Tiirkiye’de “Tiirk Eriskinlerinde
Kalp Hastaliklar1 ve Risk Faktorleri” calismasina gore hipertansiyon prevalansi
%33,7 olarak saptanmustir (23). Diinya genelinde; yaslanma, sagliksiz beslenme,
sedanter yagamin devam etmesi, HT prevalansin arttiracagi ve 2025 yilina kadar HT

tanist alan kisi sayisinin 1,5 milyara yaklasacagi tahmin edilmektedir (1).

Hipertansiyon tanisinda ofis veya ofis disi (ev veya ambulatuvar KB
Olglimleri) brakiyal arter iizerinden yapilan dlgiimler kullanilmaktadir (1). Brakiyal
arterden Olgiilen basing esasen santral aortik basincin dolayli bir gostergesi olarak
kullanilmaktadir (56). Santral KB periferik KB’den daha diisiiktiir ve santral ile
periferik KB arasindaki farka nabiz basing amplifikasyonu denilmektedir (56,57).
Nabiz basing amplifikasyonu; yas, postiir, egzersiz gibi pek ¢ok durumdan
etkilenebilmektedir (58). Ayrica kalp, bobrek ve beyni besleyen arterler esas olarak
santral aort basincina maruz kalmaktadirlar ve nabiz basing amplifikasyonu
nedeniyle periferik arter basincti  her zaman santral aort basincini
yansitmayabilmektedir (56,58). Bu nedenle kardiyovaskiiler sonuglar agisindan

santral aort basincinin 6l¢giimii daha dnemli bir gosterge olarak goriilmektedir (56).
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Diyetle alman sodyum miktarmin fazla olmast HT ve dolayisi ile
kardiyovaskiiler komplikasyonlar ile iligkilendirilmektedir (59). Tirkiye’de gilinliik
tuz tiiketimi, SALTURK c¢alismasina gore 18,01 gr’dir ve bu ¢alismada her 100
mmol/giin tuz alim1 ile SKB’de 5,8 mmHg, DKB’de ise 3,8 mmHg artis gézlenmistir
(52). Diyetteki fazla tuz, RAS aktivasyonuna neden olur. Bu sistemin aktivasyonu
anjiotensin II iizerinden matriks metalloproteinazlart aktive eder ve reaktif oksijen
radikallerini arttirir. Boylece endotel disfonksiyonu ve elastin yikimi ile arteriyel
stiffness karsimiza c¢ikar. Endotel disfonksiyonu ile azalan NO salimi1 da periferik
vaskiiler direncte artisa neden olmaktadir. Arteriyel stiffness ve periferik vaskiiler
direngteki artis KB artis1 olarak klinige yansir (14,59). Ayrica artan aldosteron da
endotelin 1 {izerinden vaskiiler diiz kasta hipertrofi ve fibroza; fibronektin {iretimi
tizerinden de arteriyel stiffness ve HT ye neden olmaktadir (14). Bu mekanizmalar
g0z Oniine alindiginda, RAS’1 inhibe eden ajanlar anjiotensin II'nin vaskiiler yapi
tizerindeki olumsuz etkilerini Onleyerek KB’nin normotansif aralifa gelmesini
saglamakla birlikte, RAS’m arteriyel stiffnessa neden olan etkilerini de

azaltabilmektedirler.

Law ve ark. (60) 47.000 kisinin yayinlanan KB ve sodyum alim1 raporlarini
analiz ettikleri ¢alismada sodyum alimindaki artisla SKB ve DKB’de artis oldugunu
bildirmiglerdir. Bu calismada KB artisinin ileri yasta ve SKB’de daha fazla oldugu
goriilmiistiir. Ayrica KB yiiksek olanlarda tuz aliminin kisitlanmasi ile elde edilen
KB diisiisiiniin daha fazla oldugu sonucuna varmiglardir. Benzer sekilde He ve ark.
(61) Ingiltere’de tuz aliminmn azaltilmasinin inme, iskemik kalp hastaligi ve KB
tizerine etkilerini arastirdiklart ¢aligmada, 2003 ile 2011 yillart arasindaki ulusal
veriler incelenmis ve bunun sonucunda tuz aliminin azaltilmasi ile KB’de 6nemli
Olgiide diisiis, inme ve iskemik KVH’lere baglh mortalitede ise 6nemli azalma

oldugunu ortaya koymuslardir.

Endotel hiicrelerinin dayaniklilifinda plazma sodyum ve potasyum diizeyleri
ana belirleyici olarak yer alir. Yukarida da bahsedildigi gibi HT’de endotel
disfonksiyonu sonucu NO sentezinde azalma olmaktadir. Plazma sodyum
diizeyindeki artis endotel disfonksiyonu ile NO sentezini azaltirken plazma potasyum
diizeyindeki artislar ise bu durumu tersine g¢evirmektedir. Bu nedenle sodyumun

fizyolojik alt sinirda, potasyumun ise fizyolojik iist sinirda tutulmasi onerilir (62).
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Potasyum takviyesinin hipertansif hastalardaki etkilerini belirlemek adina
yapilan bir meta analiz ve randomize kontrolli meta regresyon g¢alismasinda, 4
haftadan uzun siire potasyum takviyesi yapilan hipertansif hastalarin verileri
incelenmistir. Potasyum takviyesi ile tiim hastalarin SKB’de 4,48 mmHg, DKB’de
2,96 mmHg diislis oldugu gozlenmistir (63). Benzer sekilde KB, lipit diizeyleri,
katekolamin diizeyleri ve bobrek fonksiyonlari verilerini igceren 22 randomize
kontrolii ¢alismada ve yetiskinlerde tiim mortalite nedenleri, KVH, inme ve koroner
kalp hastaliklarin1 bildiren 11 kohort calismasinin dahil edildigi bir meta analizde,
hipertansif bireylerde potasyum alimindaki artig ile SKB’de 3,49 mmHg, DKB’de
1,96 mmHg diisiis gozlenmistir. Ancak bu etki normotansif bireylerde
saptanmamistir. Ayrica potasyum aliminin artis1t ile bobrek fonksiyonu, lipit

diizeyleri ve katekolamin diizeylerinde 6nemli bir olumsuz etki gozlenmemistir (55).

Hipertansif hastalarda sebze, meyve, tam tahilli gidalar ve poliansature
yaglarin tiikketilmesi; seker ve satiire yaglarin ise miimkiin oldugunca tiiketilmemesi
onerilir ki bu beslenme &zellikleri DASH olarak bilinmektedir (26). Bahsi gegen bu
diyet, sodyumdan fakir potasyumdan zengin besinleri i¢ermektedir (18). Diinya
Saglk Orgiitii diyet ile alinan sodyum miktarinin 2000 mg/giin’den az, potasyum
miktarinin ise yaklasik 90 mmol/giin olmasini énermektedir (53,55). Ancak pek ¢ok
tilkede potasyum tiiketiminin bu degerin altinda oldugu bilinmektedir (55).

Diyetle alinan sodyum ve potasyum miktarlarim1 belirlemek i¢in kisilerden
diyet anemnezi alinabilir ancak bu, yanlis hatirlama gibi faktorler nedeniyle eksik
verilere neden olabileceginden giivenilir olmayabilir. Bu nedenle diyet hakkinda fikir
sahibi olmak i¢in idrar ile atilan sodyum ve potasyum miktarlarinin degerlendirilmesi
ile daha objektif sonuclar elde edilebilmektedir (17). idrar ile atilan sodyum ve
potasyum miktarint belirlemede altin standart yontem 24 saatlik idrarda Olciilen
sodyum ve potasyum degerleridir. Ancak idrar toplamanin zor olmasi nedeniyle spot
idrar sodyum ve potasyum degerlerinden c¢esitli formiillerle giinliik sodyum ve
potasyum atilimi tahmin edilebilmektedir (19,20). Tiirkiye’de normotansif ve
hipertansif katilimeilar ile 24 saatlik idrar toplanarak gergeklestirilen SALTURK
calismasinda, glinliik idrar sodyum atilimi 308,3+143,1 mmol olarak saptanmis olup
bu deger giinlik yaklasik 18 gr sodyum alimina denk olarak bulunmustur (52).

Caligmamizda ise spot idrardan elde edilen sodyum ve potasyum degerleri ile Tanaka
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formiillii kullanilarak tahmini 24 saatlik idrar sodyum ve potasyum degerleri
hesaplanmistir. Buna gore ¢aligma popiilasyonumuzun giinliik tuz tiiketim miktarinin
8,9£2,9 gr/giin oldugu saptanmistir. Bu deger SALTURK c¢alismasinda saptanan
giinlik tuz tiketiminden olduk¢a diisiiktiir. Ancak c¢alismaya alinan hastalarin
tamaminin takipli hipertansif hasta oldugu g6z 6niine alinirsa giinliik tuz tiikketiminin
kilavuzda oOnerilen degerlerden olduk¢a fazla olmasi dikkat g¢ekicidir. Optimal
potasyum alimini belirlemek i¢in yapilan bir meta analizde 90-120 mmol/giin
potasyum alimimin KB’de ve inme riskinde azalma sagladigi ortaya konmustur (55).
Aburto ve ark. (55) yaptiklar1 bu ¢alismada, INTERMAP calismasina dayanarak, 24
saatlik idrar potasyum miktarindan 1,3 doniisiim faktoriinii kullanarak giinliik
potasyum aliminit tahmin etmislerdir. Biz de bu doniisiim faktoriinii kullanarak
calismaya dahil olan hastalarin giinliik potasyum tiiketimlerini 6614 mmol/giin
olarak hesapladik. Caligmamizda takipli hipertansif hastalar olmasina ve bu
hastalarin tedavisinde diyet degisikligi dnemli olmasina ragmen hastalarin ortalama
potasyum aliminin 6nerilen degerlerden olduk¢a diisiik oldugu saptanmistir. Ayrica
yapilan bazi ¢alismalarda diyetle alinan sodyum ya da idrar sodyum miktarinin tayin
edilmesi yerine, idrar Na/K oraninin KB ile daha yakin iligkili oldugu goriilmiistiir
(64). Literatiirdeki baz1 ¢aligmalarda da idrar Na/K oraninin, sodyum ve potasyumun
tek basina oldugundan daha giiclii bir kardiyovaskiiler gosterge oldugu oOne
siiriilmektedir (17). Idrar Na/K oranmin esik degeri bilinmemekle birlikte DSO
kilavuzlarinda klinik yarar adina Na/K oraninin 1’in altinda olmasi 6nerilmektedir
(22,64). Calismamizda ise idrar Na/K orani 1’in altinda olan hasta yiizdesi sadece
%26 civarindadir. Bu durum takipli hipertansif hastalarin antihipertansif ilag

kullanmalarina ragmen diyet uyumlarimin iyi olmadigini diisiindiirmektedir.

Idrar Na/K oran ile cesitli hastaliklar arasinda iliski olup olmadigini arastiran
calismalar mevcuttur. Averill ve ark. (17) idrar Na/K oraninin 1’den biiyiik olmasi ile
inme riskinde artis oldugunu saptamislardir. Siroz hastalarinda yapilan bir ¢alismada,
dekompanse siroz nedeniyle hastaneye yatan hastalarda spot idrar Na/K orani 1 ve
altinda olanlarda akut bobrek hasari gelisme orani ve 30 giinliik mortalite riskinin
daha az oldugu sonucuna varilmistir (65). Yapilan baska bir ¢alismada da idrar Na/K
oranmin artmasi ile romatoid artrit hastalik aktivitesinde artis oldugu saptanmistir

(66).
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Literatiirde idrar Na/K oraninin KVH’ler ile olan iligkisini inceleyen
caligmalar bulunmaktadir. Yirmi dort saatlik idrarda sodyum ve potasyum atilimi ile
kardiyovaskiiler risk arasindaki iliskinin incelendigi bir ¢alismada, yiiksek sodyum
ve diisiik potasyum alimimin daha yiliksek kardiyovaskiiler riskle iliskili oldugu
sonucuna varilmistir (67). Bununla birlikte baska bir ¢calismada da idrar sodyum ve
potasyum degerlerini ayr1 ayr1 kullanmak yerine Na/K oraninin KVH riskini daha iyi
yansitabilecegi one siiriilmiistiir (17). Karotis aterosklerozu ile idrar Na/K oranin
iliskisinin incelendigi bir ¢alismada ise karotis arterde aterom plaklar1 olan kisilerde

idrar Na/K oraninin daha yiiksek oldugu saptanmistir (68).

Kanin periferik dokulara daha stabil ulasmasini saglayan arteriyel yapi
elastikiyeti, arteriyel stiffness1 ifade etmektedir (37). Arteriyel stiffness artisi tizerine
yaslanma, obezite, cinsiyet, diyabet, HT, diyetteki tuz miktari, anjiotensin Il ve
aldosteron gibi bazi hormonlarin da dahil oldugu pek ¢ok faktor etkili olabilmektedir.
Bu faktorlerden bir olan tuz aliminin artmasi ile aldosteron sentezinde ve reaktif
oksijen radikallerinde artis, vaskiiler diiz kas tonusu uyarilmasi ve boylece de elastin
ve kollajen dengesinin etkilenmesi gibi durumlarin sonucunda arteriyel stiffnessta
artis meydana gelmektedir. Arteriyel stiffness artis1 ile SKB ve NB’de artis, DKB’de
ise azalma olmaktadir (14). Bu basing degisiklikleri, kardiyak performansi ve organ
perflizyonunu olumsuz yonde etkilemekte olup arteriyel stiffness pek c¢ok hastalik
grubunda saptanmaktadir (12). Metabolik sendromu olan 680 kiside metabolik
sendrom bilesenleri ile arteriyel stiffness arasindaki iliskinin incelendigi bir
caligmada, metabolik sendrom komponenti arttikca 06zellikle hipertansif olan
bireylerde olmak iizere arteriyel stiffness verilerinde artis izlenmistir. Ayrica bu
calismada yas, cinsiyet, metabolik komponent sayisi, nabiz ve iirik asit diizeyinin

arteriyel stiffness i¢in belirleyici oldugu saptanmistir (69).

Klinikte KVH teshis ve prognozunda belirteg olarak kullanilan arteriyel
stiffness (44) ile sodyum ve potasyum miktarlar1 arasindaki iliskiler ¢esitli calismalar
ile incelenmistir. Han ve ark. (56) tedavi almayan hipertansif hastada 24 saatlik idrar
toplayarak hastalarin tuz alimmi belirlemisler ve tuz alimi ile arteriyel stiffness
gostergeleri arasindaki iliskiyi incelemislerdir. Yiiksek tuz aliminin arteriyel
stiffnessa yol acabilecegini, tuz alimi ile santral KB ve stiffness arasinda anlamli

pozitif korelasyon oldugunu saptamislardir. Yiiksek irtifada yasayan rastgele sec¢ilen
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294 Tibetli ile yapilan diger bir caligmada da tahmini 24 saatlik idrar sodyum atilimi
ile 6nceki calisma ile benzer sekilde santral SKB ve santral NB arasinda bagimsiz
pozitif bir iliski oldugu gosterilmistir (70). Park ve ark. (71) antihipertansif tedavi
almayan hipertansif hastalar ile yaptiklar1 ¢alismada spot idrar sodyum ve potasyum
degerlerinden elde ettikleri tahmini 24 saatlik idrar sodyum miktar1 ve Na/K oraninin
bagimsiz olarak SNB, augmentasyon basmci ve Aix ile iliskili oldugunu
saptamiglardir. Genel popiilasyonda rastgele se¢ilmis katilimecilar ile yapilan baska
bir ¢alismada ise 24 saatlik idrar Na/K oraninin periferik NB’nin yani sira SNB ve
Aix ile bagimsiz olarak iligkili oldugu saptanmistir (72). Caligmamizda idrar Na/K
orani ile Aix@75 arasinda anlamli ancak zayif pozitif bir korelasyon saptanmis olup,
mevcut ¢aligmalarin aksine idrar Na/K orani ile diger arteriyel stiffness gostergeleri
arasinda anlamlilik saptanmamistir. Bu durumun nedeni, dahil olan hastalarin
tamamina yakininin antihipertansif tedavi almakta olup c¢ogu hastanin arteriyel
stiffness 1iizerine olumlu etkileri olan, RAS inhibitorlerini kullanmasi olarak
degerlendirilmektedir. Bu durum yiiksek Na/K oraninin stiffness iizerine olan
olumsuz etkilerinin RAS inhibitorleri tarafindan maskelenmis olabilecegini
diistindiirmektedir. Albliiminiirisi olan hipertansif hastalarin dahil edildigi bir
calismada, RAS inhibitorlerinin kullanimi ile hem albliminiiri hem de arteriyel

stiffness lizerine olumlu etkiler goriilmiistiir (73).

Calismamizdaki  hastalarin =~ 6nemli  bir kismu  tiyazid  ditiretikleri
kullanmaktaydi. Bu grup ilaglar ilk baslandiginda sodyum atilimini artirmaktadir
ancak sodyum atilimi zaman iginde “steady state’” denge durumuna ulagmaktadirlar.
Calismaya dahil olan hastalarin hepsi 1 aydan uzun siiredir ayni doz ve etken
maddeyi kullanmaktaydi. Hipertansif tedavisi yeni baglanan hastalar calismaya

alinmada.

Kalbin kasilmasi ile vaskiiler yapilara dogru bir basing dalgasi olusur ve bu
dalga ile vaskiiler yapilardan geri yansiyan dalganin birlesimi arteriyel basing
dalgasini olusturur. Elastik damarlarda NDH daha diisiik oldugu i¢in yansiyan dalga
diyastolde geri donme egilimindeyken, arteriyel stiffness artmasi ile NDH artar ve bu
yansiyan dalga daha erken aorta doniip vaskiiler yapilara dogru olusmus olan basing
dalgasina eklenir. Boylece SKB’de artis olur. Bu 6zelligin sayisal ifadesi bir arteriyel

stiffness parametresi olan Aix ile ifade edilir (48). Augmentasyon indeksi kalp
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hizindan etkilendigi i¢in Klinikte 75 atim/dk nabiz igin normalize edilmis bir indeks
olan Aix@75 kullanilmaktadir (51). Calismamizda idrar Na/K oraninin yas, cinsiyet,
VKI, tGFH ve iirik asit degerlerine gore diizeltilerek yapilan korelasyon analizinde

idrar Na/K orani ile Aix@75 arasinda bagimsiz iliski oldugu saptanmuistir.

Proteiniiri; sol ventrikiill miyokart hastaligi, inme, periferik damarlarda
aterosklerotik olay gibi kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitede artisa neden
olabilen bagimsiz bir risk faktoriidiir. Ayrica proteiniiri;, NO azalmasi ve
infilamatuvar siirecler ile vaskiiler endotel disfonksiyonuna neden olmaktadir ve
aterogenez ile iligkilendirilmektedir (5). Proteiniiri gibi orta diizeyde artmis
albliminiiri (eski adi ile mikroalbuminiiri) de inme, miyokart enfarktiisii, konjestif

kalp yetmezligi igin ongoriictdiir (74).

Son donemde yapilan g¢aligmalar normoalbliminiiri diizeylerinde olsa bile
albiiminiiri miktarindaki artisin kardiyovaskiiler riski arttirdigin1 6ne siirmektedir.
Gerstein ve ark. (74) yaptiklar bir ¢caligmada tiim diizeydeki albiiminiirinin diyabet
varhgindan bagimsiz kardiyovaskiiler risk faktorii oldugunu ve bu riskin
normoalbiiminiiri seviyelerinde basladigin1 saptamiglardir. Bir diger ¢alisma da
normotansif diyabeti olmayan erkeklerde >9,6 mg/giin, kadinlarda >12 mg/giin
albiiminiiri degerlerinin KVH insidansinda ve tiim nedenlere bagli mortalitede artisa
neden olabilecegi bildirilmistir (75). Hipertansif hastalarda yapilan bir ¢aligmada ise
normoalbiliminiirik hastalarda albiiminiiri ile sol ventrikiil hipertrofisi ve sol ventrikiil

diyastolik disfonksiyonu arasinda iliski saptanmistir (76).

Proteintiri ve albiiminiirinin KVO’lar iizerine olan etkileri, KVO’larla yakin
iliskisi oldugu gosterilen arteriyel stiffnessin, proteiniiri ve albiiminiiri ile arasindaki
iliski hakkinda merak uyandirmistir. Boylece proteiniiri ve albiiminiiri ile arteriyel
stiffness arasindaki iliskinin arastirildigi c¢alismalar yapilmistir. Liu ve ark. (77)
diyabetlik hastalarda albiiminiiri ile arteriyel stiffness arasindaki iliskiyi incelemisler
ve albiiminiiri miktarindaki artis ile arteriyel stiffness i¢in altin standart olarak kabul
edilen NDH’de artis oldugunu ortaya koymuslardir. Diyabetik hastalar ile yapilan
retrospektif gozlemsel bir calismada en diisiik arteriyel stiffness degerlerine
albliminiirisi olmayan grupta rastlanmig olup albiiminiiri miktar1 arttik¢a stiffness

degerlerinde artis izlenmistir (78). Benzer sekilde koroner arter hastaligi, bobrek ve
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karaciger fonksiyonlarinda ciddi bozukluk, malignite, bag doku hastaligi ve akut
enfeksiyon Oykiisii olmayan 1343 Cinli bireyin dahil edildigi bir ¢alismada,
albiiminiiri miktarinin artmasi ile arteriyel stiffness verilerinde artis saptanmistir

(79).

Sodyum ve potasyumum bir kismi idrara gegen albiimin miktarini da
denetleyen tiibiilointertisyel alan tasiyicilart ile atilmaktadir. Deney asamasindaki
baz1 ¢alismalarda da sodyumdan zengin, potasyumdan fakir beslenme sonucu
tiibiilointertisyel ve glomeriiler hasar olabilecegi 6ne siirtilmektedir (80). Bu bilgiler
is1ginda diyetle aliman sodyum miktar1 ile proteiniiri arasindaki iligski gesitli
calismalarda incelenmistir. Genel popiilasyondan segilen hastalarla yapilan bir kohort
calismasinda, diyetle alinan sodyum ile albliminiiri arasinda bagimsiz pozitif bir
iliski oldugu gosterilmistir (81). Antihipertansif tedavi almayan farkli etnik
kokenlerdeki hipertansif hastalar ile yapilan bir ¢alismada da giinliikk tuz aliminin
azaltilmasmin KB’de, albiiminiiride ve bazi etnik kokenlerdeki kisilerde NDH’de
azalma sagladigi saptanmustir (82). Heeg ve ark. (83) rastgele segilen ve proteiniirisi
olan hastalarda RAS inhibitérii kullanirken diyetle alinan tuz miktarinin proteiniri
tizerine etkisini arastirmislardir. Bu hastalarda diyetle alinan sodyum miktarinin
artmasi ile proteiniiride artis, sodyumdan fakir beslenme ile ise proteiniiri miktarinda

azalma saptamislardir.

Idrar Na/K oran1 ve proteiniiri arasindaki iliskiyi inceleyen nispeten az sayida
calisma bulunmaktadir. Herhangi bir hastaligi bulunmayan yetiskinler ile yapilan bir
calismada spot idrar Na/K orani ile albiiminiiri arasinda anlamli korelasyon
bulunmus ve idrar Na/K oranmin renal hasari gosterebilecegi ifade edilmistir (80).
Caligmamizda idrar Na/K orani ile proteiniiri arasinda zayif olmakla birlikte anlamli
pozitif korelasyon bulunmustur. Ancak bu iligki idrar Na/K orani ile albiiminiiri
arasinda gosterilememistir. Bunun nedeni hasta sayimizin az olmasi ve hastalarin pek
cogunun anti proteiniirik etkisi olan RAS inhibitdrleri kullanmasi olabilir. Idrar Na/K
orani ile proteiniiri, albliminiiri arasindaki iligkinin daha net incelenmesi icin

antihipertansif tedavi almayan hastalar ile bir calisma planlanmasi faydali olabilir.

Bu calismanin bazi kisithliklar1 bulunmaktadir. Bunlardan en 6nemlisi

hastalarin tamamina yakininin antihipertansif tedavi almasi, ozellikle de RAS
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inhibitorii kullanmasi ve boylece Na/K oranmin arteriyel stiffness iizerine olasi
etkisinin maskelenmesi olabilir. Ayrica ¢alismamizda 24 saatlik idrar toplanmamis
olup spot idrar sodyum ve potasyum miktarlarindan tahmini 24 saatlik idrar sodyum
ve potasyum degerleri hesaplanmistir. Tahmini 24 saatlik idrar sodyum ve potasyum
degerleri, sodyum ve potasyum atilimini degerlendirmede altin standart yontem olan
24 saatlik idrar Orneginin degerlendirilmesine gore daha az giivenilir olabilir.
Bununla birlikte bu ¢alisma kesitsel olmasi nedeniyle tek idrar 6rneginden Na/K
orant hesaplanmistir ki bu degerler hastanin sadece o gilinkii diyet durumunu
yansitacagindan kisinin normal beslenme diizeni hakkinda yeterince fikir verici
olmayabilir. Ayrica her kesitsel calismada oldugu gibi bu ¢alisma da degerlendirilen

parametreler arasinda net bir neden sonug iliskisi gdstermemektedir.

Calismamizin mevcut kisithiliklarina ragmen giiclii yonleri de bulunmaktadir.
Bunlardan ilki, hastalarin tuz tiiketimlerinin idrar Ornegi verileri {izerinden
hesaplanmis olmasi ve diyet anamnezi alinarak belirlenen tuz tiiketimine gore bu
yontemin daha giivenilir sonuglar saglamasidir. Ayrica c¢alisma grubumuz izole
hipertansif hastalardan olusmakta olup eslik eden diyabet ve KVH’leri
bulunmamaktayd: ve tiim hastalarin tGFH’leri >60 ml/dk/1,73m? idi. Calismamizin
bir diger gii¢lii yonii ise hastalarin arteriyel stiffness agisindan degerlendirilmesinde
pratikte ayaktan hastada kullanilabilen, BHS ve ESH onayli noninvaziv bir yontem
kullanilmis olmasidir. Bunlarla birlikte calismamiz retrospektif oldugundan

calismamizin hastalara ekstra maliyeti olmamustir.

Sonug olarak; bilinen KVH 6ykiisii olmayan, tGFH >60 ml/dk/1,73m? olan
takipli hipertansif hastalarin tuz tiikketiminin kilavuzda onerilen miktarlarin iistiinde,
potasyum tiiketimlerinin ise Onerilen miktarlarin altinda oldugunu saptadik. Ayrica
bu ¢aligmada idrar Na/K orami ile proteiniiri arasinda anlamli pozitif korelasyon
bulunmustur. Idrar Na/K orani ile HT siiresi arasinda ise negatif bir korelasyon
saptanmustir. Hastalarmn VKI, iirik asit, tGFH ve yasa gore diizeltilerek yapilan
korelasyon analizinde idrar Na/K orani ile Aix@75 arasinda pozitif korelasyon
oldugu bulunmustur. Antihipertansif tedavi almayan hipertansif hastalar ile yapilacak
prospektif ve kontrollii ¢alismalar, idrar Na/K oranmi ile arteriyel stiffness ve

proteiniiri iligkisini degerlendirmede faydali olabilir.
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6. SONUCLAR

Hipertansif hastalarda KB regiilasyonu igin giinliik sodyum tiiketiminin 2000
mg’dan az, potasyum tiikketiminin ise yaklastk 90 mmol olmasi
Onerilmektedir. Calismamiza dahil olan hastalarda ise giinliik sodyum
tilketimi 8,9+£2,9 gr, potasyum tiiketimi ise 6614 mmol olarak saptanmistir.
Bu degerler hipertansif hastalara onerilen miktarlar ile olduk¢a uyumsuzdur.
Idrar Na/K orani igin bir esik deger olmamakla beraber klinik yarar
gozetilerek bu oranin 1’in altinda olmasi Onerilmektedir. Calismamizda ise
hastalarin sadece yaklasik %26 kadar1 bu diizeydeki idrar Na/K oranina
sahiptir.

Bu calismada proteiniiri ile idrar Na/K arasinda anlamli ancak zayif pozitif
bir korelasyon bulunmustur. Bu durumun, hastalarin pek ¢ogunun
antihipertansif tedavi olarak klinik pratikte proteiniirisi olan hastalarda
proteiniiriyi azaltici etkisi nedeniyle de sik¢a tercih edilen RAS inhibitorii
kullantyor olmasina bagl oldugu diistiniilmiistiir.

. Hastalar spot idrar Na/K oranina gore ii¢ gruba ayrilmis olup gruplar arasinda
proteiniiri ve albiiminiiri degerlerinde anlamli bir farklilik saptanmamustir. Bu
durum hasta sayisinin az olmasi ve ¢alismaya dahil olan hastalarin ¢ogunun
RAS inhibitorii kullaniyor olmasi olabilir.

Calismamizda; VKI, yas, cinsiyet, tGFH ve iirik asite gore diizeltme
yapildiktan sonra idrar Na/K orani ile arteriyel stiffness parametrelerinden
olan Aix@75 arasinda anlamli zayif pozitif korelasyon saptanmustir. Idrar
Na/K orani ile bu parametre digindaki arteriyel stiffness gostergeleri arasinda
anlamlilik saptanmamustir.

Calismamizda spot idrar Na/K orani ile proteiniiri arasinda anlamli zayif bir
korelasyon saptanmistir. Ayrica spot idrar Na/K orani ile arteriyel stiffness
parametrelerinden Aix@75 arasinda anlamli zayif bir korelasyon bulunmusg
olup bu iliski idrar Na/K orani ile diger arteriyel stiffness parametreleri
arasinda gosterilememistir. Ancak spot idrar kolay bakilabilen ve ucuz bir
yontemdir. Bu nedenle idrar Na/K orani ile arteriyel stiffness ve proteiniiri
arasindaki iligkinin incelenecegi arastirmalar igin bu tetkikin kullanigh

olabilecegi diisiiniilmektedir.
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ANKARA ATATURK SANATORYUM EGITIiM VE ARASTIRMA HASTANESI
KLINIK ARASTIRMA ETiK KURULU

“Nondiyabetik hipertansif hastalarda spot idrar sodyum potasyum oraninin arteriyel
stiffness ve proteiniiri ile iliskisinin incelenmesi “ adli klinik arastirma bagvuru dosyasi ve
ilgili belgeler aragtirmanin gerekge, amag, yaklasim ve yontemleri dikkate alinarak
incelenmis, ¢alismanin bagvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde gergeklestirilmesinde etik
ve bilimsel sakinca bulunmadigina ve kurulumuz karariin bagvuru sahibi tarafindan Saglik
Bakanligi’na arzina gerek olmadigina toplantiya katilan Etik Kurul {iye tam sayisinin salt
cogunlugu ile karar verilmistir.
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