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Ozet

Esansiyel hipertansiyon (EH), coklu genler ve cevresel risk faktorlerinin yani sira bu faktorlerin
etkilesimlerinden etkilenen karmasik bir hastaliktir. Esansiyel hipertansiyon, tim hipertansiyon vakalarinin
%95’ini olusturur. Cevresel faktorler arasinda diyetle alinan tuz EH igin en yaygin ve onemli risk
faktoridur. Kan basincinin diyetle alinan tuza tepkisinin bireyler arasinda énemli dl¢ide degistigini
gosteren kanitlar vardir. Bu degisiklik kan basincinin “tuz duyarliligi” olarak tanimlanmaktadir. Tuz
duyarhligi fenotiplerini destekleyen mekanizmalar karmasiktir ve gevresel etkilerden sodyum homeostazi
ile iligkili fizyolojik mekanizmalarin genetik modullasyonuna kadar uzanmaktadir. Kan basinci
degdiskenligine cevresel faktérlerin yaninda altta yatan genetik katkinin g6z ardi edilmesi etkin tedavi
seceneklerinin belirlenememesine ve uygulanamamasina neden olabilmektedir.

Anahtar kelimeler: Esansiyel hipertansiyon, genetik, tuz duyarlihgi

Abstract:

Essential hypertension (EH) is a complex disease influenced by multiple genes and environmental risk
factors, as well as interactions of these factors. Essential hypertension accounts for 95% of all
hypertension cases. Among environmental factors, dietary salt is the most common and important risk
factor for EH. There is evidence to suggest that the response of blood pressure to dietary salt varies
considerably between individuals. This change is described as “salt sensitivity” of blood pressure. The
mechanisms supporting salt sensitivity phenotypes are complex and range from environmental influences

to genetic modulation of physiological mechanisms associated with sodium homeostasis. Ignoring the
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underlying genetic contribution to blood pressure variability, as well as environmental factors, may result
in failure to identify and implement effective treatment options.
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1. Girig

Esansiyel hipertansiyon (EH), endojen mekanizmalar, genetik faktdrler, fizyolojik sistemler ve gevresel
maruziyetlerden olusan sekonder hipertansiyon etiyolojisinde etkin olmadigi (bébrek yetmezlidi,
aldosteronizm vb.) bulunmadigi ylksek kan basinci olarak tanimlanan karmasik bir hastaliktir.
Gunumuzde EH, yiksek prevalansi ve beraberinde birgok kardiyovaskiler hastalik riskindeki artisa sebep
olmasi nedeniyle dikkat edilmesi gereken bir halk saghgi sorunudur (Freitas, 2018).

Cevresel faktorler arasinda diyetle alinan tuz EH icin en yaygin ve dnemli risk faktéradir. Tuz,
insanlarin yagsami igin gerekli bir elektrolittir ve Uretilen gida maddelerinin pisiriimesinde ve korunmasinda
evrensel olarak kullaniimaktadir. Ylzyillardir atalarimiz gin iginde 1 gramdan az tuz igeren bir beslenme
dizeniyle gunlerini gecirmekteydiler. Avci toplama dénemlerinde, gdcebeler avladiklari hayvan etlerini
Uzerine ekstra tuz eklemeden tuketmislerdir. Ancak yerlesik hayata gecildikten ve tarim ortaya ¢iktiktan
sonraki ilk birkag 1000 yil boyunca et tiketiminin yerini sebze tiketimi almistir. Bu dénemde insanlarin tuz
tiketimi hizla artmistir. Cogu Ulkede diyetle alinan tuz aliminin hizla artmasiyla birlikte, EH prevalansi
dinya nifusunun yaklasik %30'unda artis géstermistir (Choi vd., 2015; Freitas, 2018).

Diyetle alinan tuza karsilik kan basinci degisikliklerin bireyler arasinda dnemli dl¢cide degistigini
gOsteren kanitlar vardir. Bu degisiklik kan basincinin “tuz duyarliii” olarak tanimlanmaktadir (Choi vd.,
2015; Wolf-Maier vd., 2003; Zhou vd., 2021).

Genetik galigmalar, tuz duyarliigi fenotiplerinin patofizyolojik mekanizmalarina bazi yeni bakis agilari
eklemektedir. Aday gen calismalari, rennin-anjiyotensin sisteminin genleri dahil olmak tzere sodyum
(Na*) regulasyonu ile degisen derecelerde iliski oldugunu géstermektedir. Genomik galigmalar, bir bireyin
genetik profilinin, diyet sodyum aliminin kan basinci tepkisine katkida bulunabilecegini 6ne sturmektedir.

Bu nedenle, tuz duyarlihdinin genetik belirleyicilerinin arastiriimasi, kan basincinin dizenlenmesinde
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genetik faktorler ve diyet sodyum alimi arasindaki potansiyel etkilesimin anlagiimasina yardimci
olabilecegi distnulmektedir (Gu vd., 2018; Wolf-Maier vd., 2003).

Son on yilda, sodyumun renal tutulumunu ve kan basincinin tuza duyarliligini etkileyen mekanizmalar
hakkindaki ¢calismalarin hizla arttigi gortlmektedir. Bu bulgular, tuz duyarhihdi fenotiplerinde kan basincini
diizenleyen baskin mekanizma olarak bdbrek ve vaskiler endotelin rolini saglamlastirmaktadir. Genetik
yolaklarin, renal sempatik sinir yollarinin, inflamatuar mediatérlerin ve renal sodyum kullaniminin
Uzerindeki diyetsel etkilerinin tanimlanmasi ve sorgulanmasinin, hipertansiyon tedavisindeki kullanilan
mevcut diyet uygulamalarinda yeni terapétik yontemler gelistiriimesini saglayacagi disinilmektedir (Gu
vd., 2018).

Esansiyel Hipertansiyonun Tanimi ve Etiyolojisi

Esansiyel hipertansiyon (idiopatik, birincil hipertansiyon) tim hipertansiyon vakalarinin %95 ini
olusturan renovaskiler hastalik, bébrek yetmezligi, feokromositoma (genellikle iyi huylu adrenal bez
timoru), aldosteronizm gibi ikincil nedenlerin bulunmadigi diyastolik arter basinci ile kendini gdsteren bir
hastaliktir (Carretero ve Oparil, 2000; Freitas,2018; Norlander vd., 2018). Esansiyel hipertansiyon, farkli
hastalarda ylksek kan basincina yol agan farkli nedensel faktérlere sahip heterojen bir durumdur.
Suregelen calismalar esansiyel hipertansiyonun endojen mekanizmalar, genetik faktoérler, fizyolojik
sistemler ve gevresel maruziyetler sonucunda olustugunu géstermektedir. Esansiyel hipertansiyon yiuksek
kan basinci ile karakterize oldugu i¢in kardiyovaskuler hastalik (KVH) icin majoér degistirilebilir bir risk

faktoru olarak bildirilmektedir (Durmaz ve Aslan, 2017; Melin vd., 2018; Zhou vd., 2021) (Tablo 1).
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Tablo 1. Kan Basinci Seviyelerinin Tanimlari ve Siniflandinimasi (Durmaz ve Aslan, 2017; Melin vd.,

2018; Zhou vd., 2021)

Sistolik Kan Diyastolik Kan
Kategori
Basinci (mmHg) Basinci (mmHg)
Optimal <120 ve <80
Normal 120-129 velveya 80-84
Yiksek Normal 130-139 velveya 85-89
1.Derece
140-159 velveya 90-99
Hipertansiyon
2.Derece
160-179 velveya 100-109
Hipertansiyon
3.Derece
>180 velveya >110

Hipertansiyon

mmHg: Milimetre Civa

Esansiyel hipertansiyon yetiskin populasyonun %20’sinden fazlasini etkileyen ve yatkinlik genleri ile
cevresel faktorler arasindaki etkilesimden kaynaklanan ¢ok faktorlt bir kokene sahiptir (Binder, 2007).
Etiyolojisi hakkinda bilgi veren galismalar incelendiginde obezite, insilin direnci, yiksek alkol alimi,
yuksek tuz alimi, yas, dusuk potasyum, kalsiyum alimi ve sedanter yasam tarzi hastaliga katki saglayan
etmenler olarak kargimiza gikmaktadir. Ayrica siyah irkta (%32,4) beyaz irka (%23,3) goére, yaslilarda
genclere gore, erkeklerde kadinlara gére ve Kuzey Amerika ile Avrupa’nin gelismekte olan ulkelerinde
daha fazla oranda karsimiza gikmaktadir (Carretero ve Oparil, 2000; Giles, 2006; Norlander vd., 2018).

Esansiyel hipertansiyonun etiyolojisi hakkindaki bilgiler karmasik olsa da bireysel etiyoloji
degerlendirmenin daha etkin oldugu dusunilmektedir. Elli yil kadar énce hastaligin genetik ile iligkisi
olacagi dusundlerek yapilan arastirmalar ginimizde de hizla devam etmektedir. Bu konuda yapilan
epidemiyolojik calismalar pozitif aile éykistinin etiyopatagenezinde etkin oldugunu ve anne babadan

birinde hipertansiyon olmasinin gocuklarda gelisme riskini iki kat arttigini belirtmektedir (Binder, 2007,
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Carretero ve Oparil, 2000, Yalgin ve Yalgin, 2004). Yiksek kan basincina neden olan sebeplerin net
olarak belirlenmesi, genetik etmenlerin bu konudaki katkisinin saptanmasi énemli bir halk saghgdi sorunu
olarak gorilen bu hastaligin seyrinin kontrol altina alinmasinda etkili olacagi disinilmektedir (Giles,
2006; Yalcin ve Yalgin, 2004).

Diyet Tuzunun Esansiyel Hipertansiyona Etkisi

Tuz, insan yagsami igin esansiyel bir elektrolittir. insanlar avcilik ve toplayicilik dénemlerinde avladiklari
besinlere ekstra tuz eklemeden tuketmisglerdir. Yerlesik hayata gegildikten ve sebze tuketimi arttiktan
sonraki birka¢ 1000 yil boyunca tuz tiketimi hizla artmistir. 2012'de Avrupa Ulkelerinde ginde 9-10 grama
ulagmistir (Freitas, 2018). Dinya Saglik Orgitii (World Health Organization, WHO)'niin son verilerine
gore ise kiresel tuz tiketim ortalamasinin 10,8 gram oldugu tahmin edilmektedir (WHO, 2023).

GunUimuzde tuz, tikettigimiz birgok besinde tat verici ve gida koruyucu olarak kullaniimaktadir
(Freitas, 2018). Tip Enstitisu tarafindan belirlenen gunlik yeterli alim ve NaCl alimi ust siniri, geng
yetiskinler (19-50 yas) i¢in 3,7-5,8 g/gun (1,5-2,3 g sodyum) ve yash yetiskinler (50-60 yas) ve yaslilar
(=60 yas) i¢in 2,08-5,8 g/giin (0,84-2,3 sodyum)’dur (Felder vd., 2013; Institute of Medicine,2010; Rust ve
Ekmekgioglu, 2017).

Cogu ulkede diyetle alinan tuz miktarinin artmasi, saglik risklerinden 6&zellikle kardiyovaskdiler
hastaliklara isaret etmektedir. Kardiyovaskuler hastalik seyrine eslik edebilecek hastaliklar arasindaki
esansiyel hipertansiyon i¢in en yaygin ve en énemli gevresel faktorlerden birisi diyetle alinan tuz olarak
belirtiimektedir. Hayvan calismalarindan ve klinik deneylerden elde edilen kanitlar, diyet tuzu alimi ile
esansiyel hipertansiyon arasinda nedensel bir iligki oldugunu géstermektedir (Frame ve Wainford, 2017;
Freitas, 2018).

Diyet tuzu aliminin artmasi kan basincina dogrudan etki etmektedir ve bu etki orani kisiden kisiye
degismektedir. Kan basincinin diyet tuzu alimiyla artmasi hipertansif hastalarin %50’sini, normotansif
yetiskinlerin %25’ini etkilemektedir (Frame ve Wainford, 2017).

Kan basincini etkileyen gevresel faktorler arasinda en ¢ok diyet sodyum klorir Gizerinde galigiimigtir ve
artan sodyum klorir aliminin kan basincini ylkselttigi konusunda genel bir fikir birligi bulunmaktadir.

Klorartn (CI) kan basincinin dizenlenmesinde belki de Na*'dan daha énemli bir rolii olabilecegine dair
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artan kanitlar bulunmaktadir. Yapilan bir ¢alismada dolasimdaki disik Cl- seviyelerinin daha yiksek
kardiyovaskiler ve mortalite ile iliskili oldugunu goésterilmistir (McCallum vd., 2013; McCallum vd., 2015).

Baska bir galisma serum CI <100 miliEkivalan(mEq) /L(litre)olan bireylerin, serum Na* veya
Bikarbonat (HCO3-) diizeylerinden bagimsiz anlamli olarak en disik sad kalimla iligkili oldugunu
bildirmistir (Pfortmueller vd., 2018).

Yuksek diyet tuzunun damar sistemini, kalbi, renal organlari, cildi, beyni ve kemikleri olumsuz etkiledigi
belirtiimektedir. Ayrica agir tuz alimi (>5 g/gun) hedef organ disfonksiyonu, artmis inflamasyon ve
oksidatif strese neden olmaktadir. Bu fizyolojik degisikliklerin zamanla hastalik gelisimine ve kan
basincinin dizensizlesmesine katkida bulundugu bilinse de daha disik tuz alimi (<1,5 g/gin) ve
kardiyovaskuler sonuglarla ilgili tartismalar devam etmektedir. Bu alandaki ¢alismalarin arttiriimasinin ve
cesitli populasyonlarda denenmesinin, popllasyon ¢apinda esansiyel hipertansiyon ve kardiyovaskuler
hastaliklarin erken tespit ve tedavisini 6nemli 6él¢iide artirabilece@i disunulmektedir (Frame ve Wainford,
2017; McCallum vd., 2015; Robinson vd., 2019).

Tuz Duyarliligi Nedir?

Vucuda tuz alinimini takiben kan basincindaki dedisiklik tuz duyarliigi olarak tanimlanmaktadir
(Balafa ve Kalaitzidis, 2021). Baska bir ifade ile diyet tuzu alimindaki degisiklige yanit olarak kan
basincinda olugan %5-10 veya en az 5 mmHg'lik degisiklik tuz duyarlihgi olarak bildiriimektedir. Bir
glnlik distik sodyum diyetinden ve diliretik uygulanmasindan sonraki sabah élgiimiinde 4 saatte 2 litre
normal salin inflzyonundan sonra ortalama arteriyel kan basincinda en az 10 mmHg'lik bir artig, tuz
duyarhlidi icin kullanilan baska bir tanim olarak karsimiza ¢cikmaktadir (Felder vd., 2013; Freitas,2018;
Rust ve Ekmekgioglu, 2017).

Kan basincinin diyetle alinan tuza tepkisinin bireyler arasinda énemli dlgide degistigini gdsteren
arastirmalar yapilmaktadir. Tuz duyarlihgi yashlarda, kadinlarda, Afro-Amerikan’larda, kronik boébrek
hastalarinda ve insulin direnci olanlarda daha ¢ok karsimiza ¢ikmaktadir (Balafa ve Kalaitzidis, 2021).
Durum sadece hipertansif bireyler i¢in degil normotansif bireylerde de ciddi risk teskil etmektedir. Tuz
duyarhliginin rutin olarak test edilmemesi ve tuz duyarlihdini teshis etmek icin kullanilan yéntemlerin
masrafli olmasi durumun fark edilip gerekli 6nlemlerin alinmasini giglestirmektedir (Balafa ve Kalaitzidis,

2021; Felder vd., 2013; Rust ve Ekmekgioglu, 2017).
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Mevcut tani testlerine goére bir populasyonu tuza duyarli ve tuza direngli gruplara ayirmak zor olsa da
tuz duyarhiliginin hipertansiflerin %30-50'sini ve normotansiflerin %25'ini ilgilendirdigi bildirilmektedir
(Balafa ve Kalaitzidis, 2021) (Tablo 2). Tuza duyarliigi yuksek olan kisilerde idrara tuz gegcisi renal kan
akimi azaldigi icin yavas olmaktadir. Bu hastalarda viicut, tuzu bobreklerden atmak yerine vicutta
tutmaya egilim gostermektedir. Bu sebeple tuza duyarhhi§i yiksek olan hastalarda ilerleyen sirecgte
kardiyovaskuler ve renal hastaliklarin olusmasi muhtemel gértlmektedir (Yalgin ve Yalgin, 2004).

Tablo 2. Tuz Alimina Kargi Kan Basincinda Olusan Degisiklikler (Balafa ve Kalaitzidis, 2021)

Ortalama Arter Basing B
Kan Basinci Siniflamasi Olgiim Tipi
Degisikligi (mmHg)

Minimum tuz alimina karsi en Anlik kan basing
Normotansif
az 3-5 mmHg degisiklik Olgimu
Minimum tuz alimina karsi en
az 8-10 mmHg degisiklik
Hipertansif
Minimum tuz alimina karsi en 24 saatlik kan
az = 5 mmHg degisiklik basinci 6lgimi

Artan tuz ahmi, hicre digi sivi hacminin geniglemesine ve kalp debisinin artmasina sebep olmaktadir.
Tuza duyarli kisiler, tuz alimina kargi anormal bir bébrek reaksiyonu goéstermektedir. Bébrekler, sempatik
sinir sisteminin asiri uyarilmasi ve renin-anjiyotensin ekseninin kérelmis baskilanmasi nedeniyle tuzun
¢ogunu tutmaktadir. Ayrica, periferik vaskiler direncin dismesi tuza duyarli kisilerde endotelyumda
bozulmus nitrik oksit sentezine bagh olarak artmis vaskiler direng olusturmaktadir (Yalgin ve
Yalgin,2004). Tuz duyarlihdi fenotiplerini belirleyen mekanizmalar karmasiktir. Durumun kisiden kisiye
degisiklik gostermesi ve cevresel faktérlerden sodyum homeostazinin etkilenmesi kargimiza genetik
modulasyon ¢alismalarini ¢ikarmaktadir (Freitas, 2018; Liu vd., 2016). Ayrica tuz duyarlihdi ile iligkili
esansiyel hipertansiyon énemli bireysel farkliliklar ve etnik 6zgullik ile ara kalitim fenotipi olarak kabul

edilebilmektedir (Liu vd., 2017).
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Esansiyel Hipertansiyon Genetik iligkisi

Belirgin bir neden olmaksizin ylksek tansiyon olarak da tanimlanan esansiyel hipertansiyon tim
hipertansiyon vakalarinin %95’ini olusturmaktadir. Vakalarin geri kalan %5’inde hipertansiyon nedeni
primer hiperaldosteronizm (Conn Sendromu), Cushing sendromu (asiri glukokortikoid salinimi),
feokromositoma (adrenal bezde gelisen nadir, genellikle kanserli olmayan (iyi huylu) bir timoér) veya
bdébrek hastaligi olabilmektedir. Guncel ¢alismalar hastaligin bir dizi artan genetik riskin ve gevresel
faktorlerin (ylksek sodyum alimi, alkol, obezite, stres vb.) etkilesimi ile olustugunu bildirmektedir (Liu vd.,
2016; Liu vd., 2017).

Esansiyel hipertansiyonun etiyolojisindeki genetik yapinin arastiriimasi 50 yil kadar énce baslayarak
hizla artmaktadir. Pozitif aile dykisinin hastalik etiyopatolojisinde etkin oldugu ve ailede EH &ykisi
olanlarin gelisme riskinin iki kat daha fazla oldugu belirtimektedir (Carretero ve Oparil, 2000; Norlander
vd., 2018; Yalgin ve Yalgin, 2004).

Birden fazla etmene bagli heterojen bir hastalik olarak karsimiza ¢ikan esansiyel hipertansiyon ile ilgili
cesitli meta-analizler ve genom g¢alismalari yurGtiimektedir. Genetik ile baglantili gelisen esansiyel
hipertansiyon temelde iki grup olarak incelenmektedir. Bunlar monogenik ve poligenik formlardir.
Monogenik (Mendel) formlar tek bir gen mutasyonuna bagli iken poligenik formlarda ise hastalik ¢ok
sayida genin kimulatif katkisindan kaynaklanarak ortaya ¢ikmaktadir. Yapilan g¢alismalar sistolik ve
diyastolik kan basinci ile baglantil 29 tek nikleotid polimorfizmini isaret etmektedir (Carretero ve Oparil,
2000; Durmaz ve Arslan, 2017; Zhou vd., 2021).

Son yillarda esansiyel hipertansiyon ilgili yapilan baglanti calismalarinda kan basincini dizenleyen
genlerin belilenmesi ve tuz duyarliligini genom capinda arastirmak ana stratejilerden birisi olarak
planlanmaktadir. Aday genleri belirlemek i¢in kan basincinin dizenlenmesinde fizyolojik olarak yer alan
sistemler (renin-anjiotensin sistemi (RAS), adrenerjik sistem veya anjiyotensin donustirica sistem (ACE))
incelenmektedir. RAS ile baglantili genlerin birkag polimorfizmi esansiyel hipertansiyon ile
iliskilendiriimektedir (Binder, 2007). Genom g¢alismalarinda anjiyotensinojen ile ilgili T174M ve M235T
polimorfizmleri esansiyel hipertansiyon ile baglantili oldudu bildirilmistir (Singh vd. 2016; Sparks vd.,

2014). Kalp yetmezligi olan hastalarda yuksek ACE seviyeleri sebebiyle bu sistem ile ilgili genler
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aragtirdiginda ACE/I/D polimorfizminin endotel disfonksiyon ve plazma plazminojen aktivitor-1 seviyelerini
arttirdid1 icin esansiyel hipertansiyon ile iligkili olabilecegi belirtilmistir (Penesova vd., 2006).

Tam genetik faktorlere atfedilen kan basinci degiskenligi soy agaci galismalarinda %25, ikiz vakalar ile
yaritilen galigsmalarda %65 olarak saptanmistir (Carretero ve Oparil, 2000). Tuza direngli hipertansif
kisilerde ETBR 1065AA+GA (rs5351) genotipi daha sik gorulirken tuza duyarli hipertansif kisilerde ETBR
1065GG genotifi daha sik bildirilmistir (Beeks vd., 2004; Sanada vd., 2011). Bir Afrikali-Amerikali kardes
¢ifti calismasinda, ADRB2 geni ile tuz duyarhlidi arasindaki baglantiya dair 6n kanitlar rapor edilmistir
(Svetkey vd., 1997). Yapilan bir galismada Hipertansiyonu Durdurmak igin Diyet Yaklagimlari (Dietary
Approaches to Stop Hypertension-DASH) diyeti verilen bir grup ile DASH diyetine ek sodyum ilave edilen
grubun kan basinglari yanitlari kargilastiriimistir. ADRB2'nin iki tek nikleotid polimorfizmi (rs1042713 ve
rs1042714) ile sodyum alimina kan basinci yaniti arasindaki iliski, bu lokusun diyet sodyum duyarliligini
moddle ettigini gdstermistir (Svetkey vd., 2011).

Tuza duyarli hipertansiyon igin Cin populasyonda yurutilen bir genom c¢alismasinda CYP11B2,
PRKG1, ADRB2, FGF5, SLC8A1 ve BCAT1 genlerindeki sekiz genotip ve bes allelin tuza duyarl
hipertansiyon riskine katkida bulunabilecedi belirlenmistir. PRKG1 genindeki rs7897633-A, SLC8A1l
genindeki rs434082-A ve ADRB2 genindeki rs1042714- G polimorfizmleri ileri yas ve kadin cinsiyette ek
risk faktorleri olarak ifade edilmistir (Liu vd.,2017).

Esansiyel hipertansiyon yiksek prevelans ve buna bagh c¢oklu organ hasar riskinde artisa sebep
olmaktadir. Cevresel uyaranlara karsi (tuz) verilen bireysel kan basinci tepkisinin genetik yatkinlk olarak
ifade edilebilecegdi 6ne c¢ikarilmistir. Hipertansiyonun genetik ile olan baglantisini arastirmak icin yapiimis
en genig popllasyonu ele alan calisma Tuz Duyarliliginin Genetik Epidemiyoloji Agi (GenSalt)
calismasidir. Bu epidemiyolojik ¢alisma gen-diyet (sodyum ve potasyum) etkilesimlerini incelemek igin
aile bazl tasarlanmis bir ¢alismadir. Genel amaci insan populasyonunda diyet sodyum ve potasyum
alimina verilen bireysel kan basinci tepkilerini etkileyen duyarlilik genlerini belirlemektir. Spesifik amaglar
ise sunlardir: 1. Dusuk diyet sodyum alimina ve ylksek diyet sodyum alimina kan basinci yanitlarindaki
varyasyonlarla ilgili yeni genleri lokalize etmek ve tanimlamak; 2. Oral potasyum takviyesine kan basinci
yanitlarindaki varyasyonlarla ilgili yeni genleri lokalize etmek ve tanimlamak; 3. Soduk pres testine verilen

kan basinci yanitlariyla ilgili yeni genleri lokalize etmek ve tanimlamaktir. Ayrica bu ¢alisma normotansif
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kisilerdeki hipertansiyon riski ile ilgili genleri arastirmak igin de planlanmigtir (GenSalt Collaborative
Research Group, 2007).

Calisma igin verilen 2 yil siire boyunca 658 aileden 1906 katilimci (956 proband (Genetik hastaligi
ailede incelenen ilk kisi), 956 kardes, 69 es ve 205 yavru) ile yuritilmustir. Calismaya 1879 katilimci
dahil edilip 21 gunlik diyet miidahalesinin tamamini tamamlamislardir. Proband olarak segilen kisilerin
kan basinci Amerikan Kalp Dernegi prosedurlerine gore olgiimustir. Calisma baslangicinda katilimcilar 3
gin normal alisilmis diyetlerine devam etmiglerdir ve soguk pres testi uygulanmistir. Soguk pres sonrasi
kan basinci tepkisi sodyum duyarliligi ve hipertansiyon ile iligkilendirildigi igin kullaniimistir. Sonraki 7 gin
(4-10.glin) boyunca disik sodyum diyeti (3 gr/gin tuz veya 307,8 mmol(milimol)/giin sodyum), ardindan
7 gun (11-17.glin) boyunca ylksek sodyum diyeti (18 gr/gin tuz veya 307.8 mmol/gin sodyum)
almiglardir. ilk 2 midahale fazinda potasyum alimi degismemistir. Son 7 giinde (18-24.giin) katiimcilar
yuksek sodyumlu bir diyet (308 mmol/giin sodyum) ile beraber 60 mmol/gin (2345,88 mg/glin) potasyum
takviyesi almiglardir. Calisma sonuglari aile bireylerindeki diyetsel mudahalelere karsi kan basinci
tepkilerinin benzer oldugunu, hipertansiyonun onlenmesi ve tedavisi adina hedeflenen midahalenin
gelistirilmesi igin bulgularin yararl oldugunu gdstermistir (GenSalt Collaborative Research Group, 2007).

Kan basinci tepkilerindeki duyarlihdin belirlenmesi ileride olusacak kardiyovaskiler hastalik riskinin
belirlenmesinde énem arz etmektedir. Bu konuyu destekler nitelikte olan bir galismada genom ¢apinda
Onemli analiz sonuglari olan GenSalt calismasi ile Aterosklerozun Cok Etnikli Calismasinin (MESA)
birlesik bir analizi test edilmistir (Bild vd., 2002; GenSalt Collaborative Research Group, 2007; Liv vd.,
2016). Sonuglarin birinci analizinden sonra yas, cinsiyet ve beden kutle indeksi icin veriler ayarlanarak
ikincil bir analiz gergeklestirilmistir ve iligkili genler belirlenmistir. Birincil analizde UST rs13211840 igin
diyastolik kan basinci (izerindeki etkilesimleri tanimlanmistir. ikincil analiz sonuglarinda sistolik, diyastolik
ve ortalama arter basinci ile iligkili CLGN rs2567241 ve sistolik kan basinci ile iligkili LOC105369882
rs11104632 lokuslari belirlenmistir. Gen tabanli yapilan bu analiz sonuglari en az bir kan basinci fenotipi
ile iligkili olan MKNK1, C20rf80, EPHAG, SCOC-AS1, SCOC, CLGN, MGAT4D, ARHGAP42, CASP4 ve

LINC01478 genlerinin iligskisini bildirmistir (Li vd., 2016).
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Esansiyel Hipertansiyon igin Diyetsel Oneriler

Kronik esansiyel hipertansiyon, kardiyovaskuler ve serebrovaskuler komplikasyonlar i¢cin énemli bir
risk faktoridir. Hipertansiyon kontrolli, medikal tedavi plani ve tedaviye uyum kadar kisiye 6zel diyet ve
bu diyete uyumu da igeren karmasik bir sorundur. Kan basincini diguren iyi belgelenmis yasam tarzi
degisiklikleri sunlari icermektedir: diyet sodyum alimini giinde 2,4 gramin altina disirmek; fiziksel
aktiviteyi giinde en az 30 dakikaya g¢ikarmak; vicut agirhdi fazla olanlarda %10 ve Uzeri agirlik kaybi
hedefine ulagsmak, tatin kullaniminin birakilmasi ve alkol tiketimini sinirlamak (Gajewska vd., 2010;
Sacks vd., 2001; Tsao vd., 2022).

Doymus yag, kolesterol ve toplam yagd orani disik olan DASH beslenme plani hem hipertansiyonu
onlemek hem de ydénetmek igin dnerilmektedir. Bu diyet meyve, sebze ve az yagl veya yagsiz sit ve st
drtinleri, tam tahil Grinleri, balik, kimes hayvanlari ve findik tiketimini 6nerirken tatlilar ve seker iceren
icecekleri kisitlamaktadir. DASH diyeti potasyum, magnezyum ve kalsiyumun yani sira protein ve lif
acisindan da zengin bir diyet tedavisidir. DASH diyetinin uygulanmasi, diyet modelinin degistiriimesini
icerdigi icin diyetisyenler hastalarin beslenme davranislarini degistirmelerine ve DASH diyetini
benimsemelerine yardimci olmalidir (Sacks vd., 2001; Tsao vd., 2022).

Hastalarin uzun vadeli yasam tarzi degisiklikleri yapmalarina yardimci olmada hangi egitim
stratejisinin en etkili oldugu acik degildir. Arastirmacilar, bireysellestiriimis beslenme danigmanhginin
davranis degisikligi midahalesi saglamak igin ¢ok onemli bir strateji olarak kabul edildigini 6ne
surmektedir. Farmakolojik olarak tedavi edilen hastalarda, diyet tedavisi belirli bireylerde ilaglarin
azaltilmasini kolaylastirabilmektedir (Gajewska vd., 2010; Sacks vd., 2001; Tsao vd., 2022).

Tam ulusal ve uluslararasi kilavuzlar tarafindan hipertansiyon tedavisinde ilk adim yaklagimi olarak
yasam tarzi ve beslenmede degisiklikler dnerilmektedir. Ginimulzde, hipertansiyonda beslenme faktorleri
g6z 6nlne alindiginda, hemen hemen tim dikkatler, kan basinci kontroliinu iyilestirmek igin tuz aliminin
azaltimasina odaklanmaktadir. Potasyum alimindaki degisiklikler kilavuzlarda sadece kisaca
hatirlatiimaktadir. Kan basincini daha iyi kontrol etmek igin potasyum icerigi yiksek yiyecekler (meyveler,
sebzeler, kuruyemigler) ile beslenilmesi gerektigi distincesi son 40 yilda artmistir (Burnier,2019). Paketli
gida Urdnleri veya takviyelerle artan potasyum aliminin hem sistolik hem de diyastolik kan basincinda

onemli azalmalar oldugu belirtiimistir. Potasyumun hipotansif etkisi 6zellikle hipertansiyonlu hastalarda ve
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¢ok yiksek sodyum alimi olan kisilerde belirgindir, bu da potasyumun sodyumun etkilerini dengeledigini
dusundurmektedir. Bu sebeple doktorlarin baskilayici algilanan "Tuz yemeyin!" mesaji yerine daha iyi
beslenme igin daha olumlu bir tavsiyede olan “Potasyum igerigi ylksek daha saglikli Grinlerin tiketimini
arttirin.” mesaiji verilebilir (Burnier, 2019; Perez ve Chang, 2014).

Bu hususta diyet tuzunu azaltmak, fiziksel aktiviteyi arttirmak, alkol ve titin tiketimini sinirlamanin
yaninda 4.7 g/gin potasyum iceren DASH diyetinin uygulanmasi tim hipertansif hastalar igin énerilen
yasam tarzi degisikliklerinin bir pargasi olarak belirtiimektedir (Tsao vd., 2022).

2. Sonug

Esansiyel hipertansiyon gevresel ve bireysel faktérlerden kaynaklanan bir halk sagldi sorunudur.
Diyetle alinan tuz, kan basincinda olusturabilecegi etki sebebiyle dikkat edilmesi gereken cgevresel
faktorlerin basinda gelmektedir. Kan basincinin diyetle alinan tuza tepkisinin bireyler arasinda onemli
Olcude degismesi tuz duyarliigi ile iligkili gérilmektedir. Tuz duyarlhlidi fenotiplerini destekleyen
mekanizmalar karmasiktir ve ¢cevresel etkilerden genetik modulasyona kadar uzanmaktadir.

Kan basinci degiskenligine gevresel faktorlerin yaninda altta yatan genetik katkinin géz ardi edilmesi
etkin tedavi seceneklerinin belirlenmesini ve uygulanmasini engelleyebilmektedir. Diyetle sodyum alimina
bagh kan basincinda olusan duyarlilik ile iligkili genetik varyantlarin belirlenmesi, diyetsel midahalelerin,
yasam tarzi degisiklerinin ve farmasétik tedavi yollarinin uygulanmasi gereken bireylerin belirlenmesine

katkida bulunabilecegdi distnulimektedir.
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