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1. KISALTMALAR VE SIMGELER
A, A’: Diastolde Geg Dalga
a: Alfa
ACAT-1: Acyl-CoA Cholesterol Acyltransferase-1
ACE: Anjiotensin Converting (Doniistiiriicii) Enzim
AKBI: Ambulatuvar Kan Basinct Izlemi
AKS: Aclik Kan Seken
AV: Atrio Ventrikiiler
AVP: Arjinin Vazo Pressin
~ P: Beta
BKi: Beden Kitle indeksi
Ca: Kalsiyum
em: Santimetre
Cr: Kreatinin
DHT: Dipper Hipertansiyon
DKB: Diastolik Kan Basinci
dl: Desilitre
DM: Diabetes Mellitus
DT: Deselerasyon Time (Deselerasyon Zamant)
E, E’: Diastolde Erken Dalga |
EF: Ejeksiyon Fraksiyvonu
GFR: Glomerul Filtrasyon Rate (Glomerul Stizme Hiz1)
gr: Gram
HDL: High Dansity Lipoprotein (Yiiksek Dansiteli Lipoprotein)
Hgb: Hemoglobin
HL.: Hiperlipidemi

HT: Hipertansiyon

fif




1V: intra Venoz

IVRZ: Izovolumik Relaksasyon Zamani

K: Potasyum

KAH: Koroner Arter Hastalig1

KB: Kan Basinci

kg: Kilogram

KKY: Konjestif Kalp Yetmezligi

L: Litre

LDL: Low Dansity Lipoprotein (Diisiik Dansiteli Lipoprotein)
LV: Left (Sol) Ventrikiil

MCV: Mean Corpuscular Volume (Ortalama Eritrosit Hacmi )
MetS: Metabolik Sendrom

mg: Miligram

mlU: Miliiinite

mm: Milimetre

mmHg: Milimetre Civa

mmol: Milimol

msn: Milisaniye

MSS: Merkezi Sinir Sistemi

N: Kisi Sayisi

Na: Sodyum

NAD (P) H: Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phosphate Hydrogen

NB: Nabiz Basinct

NDHT: Non Dipper Hipertansiyon
NO: Nitrik Oksit

OKB: Ortalama Kan Basinci

0OSS: Otonom Sinir Sistemi




PVN: Paravenrtikiiler Niikleus

RAA: Renin Anjiotensin Aldesteron
RVLM: Rostral Ventro Lateral Medulla
S: Sistolik Dalga

SKB: Sistolik Kan Basinct

sn: Saniye

SSS: Sempatik Sinir Sistemi

SVYO: Serebro Vaskiiler Olay

TG: Trigliresid

TK: Total Kolesterol

TOR2A: Torsiyon Distoni Baglantili Gen
TSH: Tiroid Stimulan Hormon

TTE: Transtorasik Ekokardiyografi




Vi

2. OZET

DOGAN, B. \Yeni Tam Almig Hipertansif Hastalarda Serum Salusin Alfa (a) ve Salusin
Beta (f) Diizeylerinin Saptanmasi, Namik Kemal Universitesi Saghik Bilimleri Enstitiisil,

Kardiyovaskiiler Fiiyoloji Anabilim Dah Yiiksek Lisans Tezi, Tekirdag, 2019.

Giris: Hipertansiyon, belirli bir siire takip sonucunda elde edilen kan basinci sonuglarinin
140/90 mmhg diizeyinin dstinde olmasidir. Salusin-a ve salusin-f; endojen,
multifonksiyonel, biyoaktif, hipotansif ve bradikardik etkili peptidler olup temel olarak
kardiyovaskiiler sistemi etkilemektedirler. Salusin @’ min ateroskleroz olusumunda inhibitdr
oldugu ve salusin B’ mm ise aterosklerozu indiikledigi; salusin B’ nin salusin o ile

kiyaslandiinda oldukga zayif bir etkiye sahip oldugu bilinmektedir.

Amag: Biz bu galigmamizda yeni tam almis hipertansif hastalarda dipper ve nondipper

gruplarda kanda salusin o ve salusin § diizeylerini incelemeyi amagladik.

Gereg ve Yontem: Calismamiza AKBI ile DHT ve NDHT oldugu tespit edilen ve ilk kez HT
tanis1 konan 88 hasta dahil edildi. Yaslar1 ortalama 46 olan hastalarin 37’si erkek, 5171
kadmmdi. Hastalarm 47’si NDHT, 41°i DHT grubunda idi. Rutin biyokimya, hemogram,
salusin o ve salusin B degerlerinin incelenmesi amaciyla kan alindi. Transtorasik

Ekokardiyografi (TTE) ve 24 saat ayaktan AKBI yapildi.

Bulgular: Dipper ve nondipper hipertansiyon grubu hastalar arasinda yag, cinsiyet, sigara
kullanimi, BK1, Hemoglobin, TK, TG, HDI,, LDL, Cr, TSH, Na, K, Ca ve AKS diizeyleri
agisindan anlaml: fark tespit edilmedi. Non dipper hasta grubunda DHT grubuna gore kanda
salusin o diizeyi anlamh diisiik bulundu (p=0.002), salusiﬁ B dﬁzéyi ise anlamh yiiksek
bulundu (p=0.001). Ekokardiyografik bulgular agisindan degerlendirildiginde; sol atrium capt,
aort kokii, diastolik ve sistolik ¢ap, EF, E, A, E/A, DT, IVRZ, Septal E'-A'-S', Lateral E'-A'-
S', EfSeptal E', E/Lateral E' verileri agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark (p=0.05)
bulunmadi. Nondipper hipertansiyon grubu hastalarda DHT grubu hastalara gbre septum
(p=0.012), arka duvar kalinhg »=0.019) ve LV kitlesi (p=0.034) anlamli olarak fazla
saptandi. Tansiyon Holter sonucunda: Klinik SKB-DKB, 24 saat SKB-DKB, Giindiiz SKB-
DKB, Gece SKB-DKB degerleri NDHT grubunda DHT grubuna gére anlamh olarak fazla
saptandi (p<0.05). Klinik SKB diizeyleri ile salusin o arasinda negatif korelasyon, salusin
arasinda pozitif korelasyon; 24 saat SKB diizeyleri ile salusin o arasinda negatif korelasyon,

salusin B arasinda pozitif korelasyon; gece SKB diizeyleri ile salusin o arasinda negatif
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korelasyon, salusin B arasinda pozitif korelasyon; gece DKB diizeyleri ile salusin o arasinda

negatif korelasyon (p<0.05) saptandu.

Sonug: Bu ¢alismada NDHT grubunda DHT grubuna gore salusin p diizeylerinin daha yiiksek
oldugu; salusin a diizeylerinin ise daha diisiik oldugu goriildi. Normalde olmas: gereken gece
kan basinci diislisiiniin olmamasi ve yiiksek kan basincina daha fazla maruz kalmanin bu
peptidlerin  diizeylerindeki degisiklikte rolii .oldugunu diginmekteyiz. Aym zamanda
hipertansiyon tanisi almug bireylerin salusin o diizeylerini arttirmaya ve salusin f diizeylerini
diisiirmeye ydnelik gelistirilecek yéni tedavi stratejileri ile morbidite mortalite agisindan
tehlikeli olan NDHT seklindeki KB profilinin DHT profiline gevrilebilecegini belki de bu

peptidlerin hipertansiyonun tedavisinde kullanilabilecegini diigiinmekteyiz.
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ABSTRACT

DOGAN, B. Determination of Serum Salucine Alpha (¢) and Salusin Beta () Levels in
Newly Diagnosed Hypertensive Patients. Namuk Kemal University Health Sciences
Institute, Department of Cardiovascular Physiology Master Thesis, Tekirdag, 2019.

Introduction: Hypertension is the result of blood pressure results over 140/90 mmhg after the
obversation of a (few times) certain period of time. Salucin-a and salucin-f3 are endogenous,
multifunctional, bioactive, hypotensive and bradycardic peptides that primarily affect the
cardiovascular system. Salusin ¢ is an inhibitor of atherosclerosis and salusin § induces

development of atherosclerosis; salusin B is known to have a very weak effect compared to

salusin a.

Objective: In this study, we aimed to investigate the levels of salusin a and salusin B in

dipper and nondipper groups in newly diagnosed as hypertensive patients.

Material and Method: In our study, 88 patients who were included, were detected as DHT
and NDHT by ABPM and diagnosed HT for the first time. The overage of the patients was
46; and in the group, 37 patients were male and 51 were female; 47 patients were nondipper
hypertension and 41 patients were dipper hypertension. Blood samples were collected for
routine  biochemistry, hemogram, salusin o - salusin B values. Transthoracic
Echocardiography (TTE) and Ambulatory Blood Pressure Monitoring (for 24 hours) were

performed for.

Results: No significant difference was found between the groups in terms of age, gender,
smoking, BMI, hemoglobin, TC, TG, HDL, LDL, Cr, TSH, Na, K, Ca and blood glucose
levels. Salusin a levels were significantly lower (p=0.002), salusin B levels were significantly
higher (p=0.001) in the NDHT patient group compared to the DHT patient group. According
to echocardiographic datas; there was no significant difference between groups in terms of the
left atrial diameter, aortic root, diastolic and systolic diameter, EF, E, A, E/A, DT, IVRT,
Scptal E-A’-S', Lateral E-A’-S’, E/Septal E', E/Lateral E” parameters (p>0.05). In patients
with nondipper hypertension group, septum (p = 0.012) and posterior wall thickness =
0.019) and LV mass (p = 0.034) were significantly higher than dipper hypertension group.
Blood pressure holter results: Clinical SBP-DBP, SBP-DBP, Daytime SBP-DBP, Nighttime
SBP-DBP values were found significantly more in the NDHT group compared to the DHT

group (p <0.05). There was a negative correlation found between the levels of salusin o with




the levels of clinical SBP and positive correlation between the levels of salusin } with the
levels of clinical SBP, negative correlation between the levels of 24 hour SBP with the levels
of salusin a, positive correlation between the levels of 24 hour SBP with the levels of salusin
B, negative correlation between the. levels of nighttime SBP with the levels of salusin a,
positive correlation between the levels of nighttime SBP with the levels of salusin B, negative

correlation between the levels of nighttime DBP with the levels of salusin o (P <0.05).

Conclusion: In this study, salusine B levels were higher and salusin « levels were lower in the
NDHT group compared to the DHT group. We also think that the absence of nighttime blood
pressure reduction and increased exposure to high blood pressure have a role in the change in
the levels of these peptides. At the same time, we think that new treatment strategies to
increase salusin o levels and decrease salusin 3 levels of individuals with hypertension may

be converted to DHT profile of NDHT-like BP profile which is dangerous for morbidity -

mortality and perhaps these peptides can be used in the treatment of hypertension.




3.GIRiS

Tiim diinyadaki mortalitenin temel nedeni olarak goriilen kalp-damar hastaliklanimn Snemli
nedenlerinden biri olan hipertansiyon felg, vaskiiler hastaliklar, koroner arter hastalifi, renal
hastaliklar igin dnemli bir risk faktdriidiir; tedavi edilmesi olugabilecek komplikasyonlarn
prevalansinda azalmayla birlikte uzun bir yasam sireci saglayabilir [1]. Prevalans: ileriki
yillarda, diinya niifusunun yas ortalamasimn yiikselmesi ile artacaktir [1, 2]. Yapilan
arastirmalar 30°lu yaslarda %20 - %25 olan yiiksek tansiyon prevalansimin yasin artmasina
bagli olarak bir yiikselme gostererek, 60 yas iistiinde %50’lere giktigint bildirmektedir [2].

Giiniimiizde hipertansiyon (HT) yetiskin mortalitesinin % 6’sindan sorumludur [3].

Tiirkiye’de HT goriilme sikliginin erigkin erkeklerde %36, eriskin kadmlarda ise %49 olarak
tespit edildigi bildiritmigtir [1]. 2000 yilt istatistiklerine gore diimyadaki yetiskin
populasyonun % 26’suun HT oldugu ve bu oramm 2025 yilinda % 29’a yiikselecegi
ongoriilmektedir [4]. Amerika kitasim, Giineydogu Asya, Okyanusya, Uzak Dogu ve
Avrupa’min birgok farkli bolgelerinin dahil oldugu bir ¢alismada, hipertansiyonun kalp krizi
riskini ortalama 2,5 kat artirdifh1 tespit edilmistir [5]. Tedaviyle elde edilen kontrol altinda
olma ylizdesi %30’lar1 gegmemektedir. Saglik hizmetlerinin iyl diizeyde olmadig1 iilkelerde

ise bu oran maalesef %10°un altindadir [6].

Kan basmnei, nabiz ve koroner tonus gibi kardiyovaskiiler gostergeler giin icerisinde sirkadyen
ritm ile degismektedir. Normal kisilerden elde edilen ambulatuvar kan basinct izlemi (AKBI)
verilerine gore, kan basinci (KB) en yiiksek degerlere sabah ulasmakta, giin i¢inde yavag bir
diisme gostermekte ve gece boyunca en diigiik degerlerde seyretmektedir. AKBI ile yapilan bu
simiflamada, gece 6lgiilen KB degerinde giindiiz degerine gore %10 veya daha fazla diigme
olmasi dipper hipertansiyon (DHT), %10°dan az diisme olmasi nondipper hipertansiyon
(NDHT) olarak tanimlanmustir [7]. Ambulatuvar kan basinc takibi ile kan basincinin giinliik
degigimleri hakkinda daha fazla bilgi sahibi olmaktayiz. Giin i¢inde gergeklesen tansiyon
degisimindeki mekanizma hala tam olarak netlik kazanmamigtir [8]. Ancak son yillarda
yapilan arastirmalarla hipertansiyomnin fizyopatolojisinde hem aminoasit tiirevi hormonlarin,
hem de peptid yapidaki hormonlarin baz roller ustlendigi tespit edilmis olup bu hormonlarin
kan basmncmndaki diiirnal degisimlere etki edebilecegi tahmin edilmektedir. 2003 yilinda
Shichri ve arkadaslart tarafindan  (salusin-o ve salusin-B) iki peptid yapili hormon
kesfedilmigtir [9, 10, 11]. Bu peptidlerin hipotansif ve bradikardik etkili olduklari yapilan
¢aligmalarla gosterilmistir [9, 12].




GENEL BILGILER
3.1. Hipertansiyon Tams: ve Epidemiyolojisi

Diinya saglik 6rgiitiine gore HT, kan basmeimin normal olarak kabul edilen diizeyin iizerinde
olmasidir. Sistolik ve diastolik kan basinct degerlerinin belirli bir siire takibi sonucunda elde
edilen sonuglarin 140/90 mmhg’'nin {istlinde olmasi1 sonucunda bireyde HT sorunu varligi
diigiiniiliir. Yetigkin birey sistolik kan basinci (SKB) ve diyastolik kan basinct (DKB) ile
kardiyovaskiler risk arasinda gok kuvvetli bir korclasyon vardir. Avrupa Kardiyoloji

Dernegi’nin 2018 yili hipertansiyon stmflamas: Tablo 1°deki gibidir [13].

Tablo 1 : Avrupa Kardiyoloji Dernegi 2018 Hipertansiyon Simiflamas

Kan Basma Sm1ﬂandirmas1 ve Hipertansiyon Derecesi Tamimlar:
Simiflandirma Sistolik (mmHg) Diastolik (mmHg)
Optimal <120 ve <80
Normal 120-129 ve/veya 80-84
Yiiksek normal 130-139 ve/veya 85-89
Evre T HT 140-159 ve/veya 90-99
Evre 2 HT 160-179 ve/veya 100-109
Evre 3HT - , =180 velveya | =110
gf’;:ns;;:;fn 2140 ve <90

Yetigkin birey kardiyovaskiiler risk ile sistolik kan basmci (SKB) ve diyastolik kan basinci
(DKB) arasinda ¢ok kuvvetli bir bag vardir [13]. Sebebi dogrudan HT ye baglanan morbidite
ve mortaliteye ilaveten HT ¢esitli kardiyovaskiiler hastaliklarin ortaya ¢ikma olasthgum
arttiran kuvvetli bir risk faktoriidiir [14]. Kan basine seviyesi yiikseldikce kardiyovaskiiler
hastalik riskinin artti1, kardiyovaskiiler riskin uzun dénemde saptanmasinda egik bir tansiyon
degerinin olmadig1 ortaya konmustur [15]. Cinsiyet ayrim: olmadan incelendiginde, koroner
arter hastalifi (KAH) risk faktorii olarak obeziteden sonra gelen hipertansiyona, ¢ofu zaman
diger risk faktorleri de eslik etmektedir [6]. Bir arastirmada, risk faktori olarak sadece yiiksek
kan basinc1 olan vakalann tiim HT’li vakalarin %20’sinin altinda oldufunu gostermistir.




Olgularin %807ine ise sirasi ile yiiksek kolesterol diizeyi, obezite, sigara gibi risk faktorleri de
eslik etmektedir. Yiiksek tansiyon tek bagma bir risk faktorlii olarak degerlendirildiginde,
115/75 mmHg sinirinin gegilmesi sonucunda KAH riski yilikselmeye baslamaktadir. Bu
sinirin {istiindeki her 20 mmHg lik sistolik ile her 10 mmHg’lik diyastolik basing artigt KAH
riskini iki kat arttirmaktadir [16].

Genel olarak HT insidansi yasa bagh olarak artmaktadir. Diinya genelinde tahmini olarak bir
milyar bireyde yliksek tansiyon oldugu, yilda yaklasik yedi milyon bireyin yiiksek tansiyona
bagh olarak yasammm yitirdigi distiniilmektedir [17]. Yasin ilerlemesiyle beraber HT
prevalansi artar. 70 yas ve lizeri érkekte %60, kadinlarda ise %70 seviyelerine ulasir [18].

ABD’de hipertansiyon varligini- farkinda olma oransal olarak %70 iken tedavi edilme oram
%59, tansiyonun kontrol altina almma orant ise %34 tiir [19]. Tiirk hipertansiyon prevalans
aragirmasina gore yetiskin bireylerin 1/3’iinde yilksek tansiyon meveuttur. Aym arastirmadan
elde edilen verilerde iilkemizde hipertansiyonun farkinda olma oram %40 civarindayken
tedavi edilme orami ise sadece %31°dir. Yiiksek tansiyonun kontrol altina almma oram tedavi
alanlarda %20 iken tim HT’lilerde %8 dir [20]. 60 yas ve tizeri bireylerde HT ye bagh
risklerin SKB ile baglantisimn daha fazla oldugu tespit edilmistir [21].

TEKHARY aragtirmasina gore iilkemizde hipertansiyon prevalans: % 33,7° dir. Erigkin niifus
on yillik yag dilimleriyle cinsiyet bazinda degerlendirildigi zaman, HT prevalansinin yasga
bagh olarak ar&lgl ve her yas araliinda kadin populasyonda erkek popiilasyondan daha fazla
oldugu bulunmustur. TEKHARF arastirmasmmn on yilhik takip siiresinde kan basinci
ortalamalarimn giderek arttih da tespit edilmistir. Erkeklerde ortalama sistolik basing
yuvarlama 4 mmlilg, diyastolik basing yaklagik 3 mmHg artarken, kadmlarda bu artisin
sirastyla yaklagik olarak 6 mmHg ve 4 mmHg oldugu tespit edilmigtir [18]. Tiirkiye
Hipertansiyon Prevalans Calismasi (Patent caligmasi)’ na gore, HT” nin yasla ve cinsiyete gore
goriilme sikhig1 yaklagik olarak %32’ dir {20].

Hipertansiyonla ilgili yapilan “Patent Calismast”nda, érneklemdeki 4910 yetigkinin yaklasik
%32’si daha once tansiyonlanni Slgtiirmemisti. Yiiksek tansiyonu bulunan grubun ise
yaklagik %41°i hastaliklarimin farkinda iken ilag tedavisi alan HT’li oram %31, tansiyonu
kontrol altinda olanlarin oran1 %8 idi. Sadece ilac tedavisi alan gruba bakildiginda, kontrol
altinda tutulma oram yaklagik %21°¢ yiikselmekte idi [20]. TEKHARF arastirmasmdaki
sonuglara gore tansiyonu yiiksek vakalar iginde kadinlarnn yaklasik %47°si erkeklerin %38,5%1
ilag kullanmaktadir. Bu aragirmada kontrol altinda olan olgu oran: totalde %13 tiir [18].




Sistolodiyastolik HT’si olan bireylerde, antihipertansif ilaclar kullandiklar1 zaman felg
riskinin %40°tan fazla azaldifr tespit edilmistir. KAH ac¢isindan degerlendirildiginde,
antihipertansif tedavinin KAHta %20°ve yakmm disme sagladigi belirtilmektedir.
Hipertansiyonun sebep oldugu kardiyovaskiiler hastaliklara baghi tim §liimler
degerlendirildiginde, tansiyonu diigiirticti tedaviyle %25 civarninda bir diisme elde edildigi
belirtilmektedir, Sikhikla yash bireylerde goriilen izole yiiksek SKB’nin tedavisiyle de
gogunlukla aym sonuglara ulagilmaktadir. Tedaviyle beraber serebro-vaskiiler olay (SVO)
riskindeki diisme %35 seviyesindeyken, KAH’a bagli vakalarda bu seviye %25 seviyesine
gelmektedir [6].

3.2. Hipertansiyonun Simiflandirmasi

Hipertansiyon temelde esansiyel hipertansiyon (primer, idiyopatik) ve sekonder hipertansiyon
(aldosteronizm, renovaskiiler hastalik, aort koartkasyonu, renal yetmezlik, feokromasitoma
vb. nedenlerle iligkili olarak ortaya ¢ikan) olmak iizere 2 temel simifa ayrilir.

Primer (Esansiyel) Hipertansiyon

Primer hipertansiyon patogenezinde genetik yatkinlikla birlikte diabetes mellitus, vag
metabolizmasimin  bozulmasi, insiilin direnci, obezite, yas gibi birgok antropometrik ve
metabolik etkenler rol oynamaktadir. Obezite ve yag metabolizmasmin bozulmas: bireylerde
nitric oksit (NO) etkinliginin diismesi, sodyum reabsorbsiyonunun viikselmesi, sempatik
aktivitenin uyarilmasi, serbest yag asitlerinin ve adipokinlerin viicutta vazokonstriiksiyona

sebep olmasi kan basmeini arttirmaktadir [22].

Primer (Esansiyel) Hipertansiyon Patogenezinde Rol Oynayan Faktorler
Bobrekte Sodyum Tutulumu

Esansiyel hipertansif bireylerde bobrekten sodyum atiliminda defekt var olmakla birlikte
bunun muhteme] sebepleri arasinda sodyum transportunda anormalliklerin olmasi, sodyumun
idrarla atilhminin yeniden ayarlanmasi, artan sodyum yukiinii viicuttan atmak igin daha yiiksek
kan basmcrmin gerekli olmast, nefron heterojenligi meveut olmasi ve sayisinda diisiis olmasi,
filtrasyon ylizey alaminda diigiis, sodyum pompasi engeli va da atrial natriiiretik hormonun
etkisidir [23].




Genetik Yatkinhk

Yapilan arastrmalarda genetik mutasyonlarm esansiyel HT’ye sebep olabilecegi
6ng6rﬁlmektedir. Ikizler \./e aile iiyeleri arasinda yapilan aragtirmalarda HT nin meydana
gelmesinde génetigin rolii %30 ve %60 arasinda belirtilmektedir. Yiksek tansiyonun az
rastlanan 3 tipinin genlerle direkt baglantis1 bulunmustur. Bur_ﬂar, monogenik anormallik,
glukokortikoidin normal olﬁaym salimmu ile seyreden yiiksek aldesteron.dﬁzeyleri ve Liddle
Sendromu olarak sayﬂﬁbilmektedir [24, 25].

Fetal Gelisim .

Gebelikte yetersiz beslenmeyle iliskili normalin altinda dogum agirhg: olan bebekte total

nefron sayisinda diisiise sebep olmakta ve ileriki yillarda HT olusumu igin buyu.k bir risk

tasimaktadir [26].
Vaskiiler Hipertrofi

Damarsal yapi ile endotel islevleri hakkinda bilginin ¢ogalmasi yiiksek kam basmcimn
gelisimine sagladiklan katkimn daha iyi anlasilmasiu saglamistir. Hipertansiyonda kamin
sirkiilasyonuna kars1 periferik bir rezistans mevcuttur. Bu mukavemete pekgok etkenin katkisi
olmakla beraber oral yolia asir1 sodyum alinmasi ve bobrekler tarafindan asm sodyum
reabsorbsiyonu sonucunda damarsal yatakta sivi yilkselmesi meydana gelmesi, kalbin

debisinde artma olmas ilk sebeplerdendir [1].
Renin — Anjiotensin — Aldosteroa Sistemi

Renin - Anjiyotensin - Aldosteron (RAA) sistemi viicutta kan basincim ve kan hacmini
ayarlayan hayati mekanizmalardan biridir. Bébrek jukstaglomeriiler aparatindan salgilanan
renin, karaciferden salgilanan anjiyotensinojeni anjiyotensin-I’e doniistiiriir ve ardindan
anjiyotensin donfistiirlicti enzim (ACE) anjiyotensin-I'i anjiyotensin-II’ye cevirir. Adrenal
korteksten aldosteron salimim anjiyotensin-II tarafindan uyarilir. Giin iginde sodyum alimi
distiigiinde veya etkin plazma hacmi azaldifinda anjiyotensin II’de olan yiikselis aldosteron
salinimimin da artmasina sebep olur. Viicutta artan aldosteron bébreklerden su ve sodyumun

reabsorbsiyonuna sebep olur [27, 28].




insiilin Direnci

Iskelet kaslarinda kan sekerinin kullanimimn diismesiyle seyreden metabolik bir disfonksiyon

durumu olmakla beraber tansiyon artigina katk: saglamaktadir [29].

Endotel Disfonksiyonu

Damar endoteli, damarlar igin pekcok konstriktdr ve dilatatér madde salgilayarak damar
tonusunun regiilasyonunda temel gérev alir. Primer HT tamis1 almg hastalarda endotel bagimh
dilatasyonda defekt oldugu bilinmekle beraber vaskiiler duvarda normal gevsemenin
disfonksiyonu periferik damarlarda rezistansin artmasma sebebiyet vermektedir. Primer HT
hastalarinda NO iiretiminde di£§me olmakla birlikte, NO olagan smirlarda olsa bile NO

tarafindan regiile edilen asetilkoline kargi damar gevseme cevabinda bozulma olmaktadir [30,

31].
Sempatik Sinir Sistemi (SSS) Aktivasyonu

Bu aktivasyon primer HT’si olan gen¢ bireylerde ve hipertansiyonu olan bireylerde
tammlanmigtir. Bu bireylerde sirkiilasyondaki katekolamin seviyesindeki artma, tasikardi ve

alfa adrenerjik agbnistlere kars1 duyarlilik tespit edilmistir [32, 33].

Sigara: Sigara, i¢inde bulunan nikotinin etkisiyle adrenerjik sinir uglarindan noradrenalin

sahnmasimi uyararak tansiyonu arttirir [1].

Obezite: Hipertansiyon ile viicut agirlig arasinda dogrudan bir iliski meveuttur. Cocuk ve
adolesanlarda obezitenin HT ile birlikteligi AKBI élciimleri ile gosterilmistir [22]. Genel
olarak obezlerde insiilin direnci, damar ici siv1 yiikselmesi ve artan SSS aktivasyonuna bagli
olarak tansiyon yiikselmektedir. Obez vakalarda goriilen fizyolojik adaptasyon sorunu
yiikselen bobrek plazma akimina baglt artan glomerular filtrasyon hiz1 (GFR) yiizdesi ve
sﬁzme bolingiisiiniin sebep oldugu yiiksek filtrasyona sebebiyet vermektedir [22, 34].
Obezlerde bobrek hasarim yiikselten diger bir sebep obezitenin sebep oldugu yiiksek kan
basinc1 sonucunda idrarla protein kaybimn artmasidir. Proteiniiri ile obezite arasindaki bag
bagka arastirmalarla da bildirilmigtir [22, 34, 35]. Genel olarak viicuttan 1 kg kayb1 SKB’de
yaklagtk 2 mmHg, DKB’de ise 1 mmHg azalmaya neden olur [1]. Hipertansiyon ve obezite
arasindaki bu siki baglantinin mekanizmalar: tam olarak anlasilamamis olsa da hemodinamik
etkenler, ndroendokrin diizenlemeler ve adipoz dokudan kaynaklanan faktorlerin gérev aldig
ongorilmektedir. Bir ¢alismada hem SKB hem de DKB degerleri BKI’nin yiksek oldugu




¢ocuklarda daha fazla bulunmustur [22]. Obez bireylerde RAA sistem aktivasyonuna bagl
meydana gelen hipervoleminin de HT olugumunda rolii mevcuttur. Asirt beslenme viicutta
noradrenalin seviyelerini arttirir ve sonugta SSS aktivasyonu artar. Yag kitlesi arttikga artmis
insiilin direncine bagli HT meydana gelme olasiligy artar [22, 36]. Klinik arastirmalarda HT
tamsi olan obezlerde insiilin seviyeleri normal tansiyvon degeri olan obezlere gére yiiksek
bulunmustur [35, 36]. Obez bireylerde meydana gelen 6nemli sorunlardan bir digeri
dislipidemi olmakla birlikte baz1 aragtirmalarda obezite tanis1 olan bireyler arasinda esansiyel

HT ile beraber HL de tespit edilmistir [37, 38].

Sedanter yasam: Fiziksel olarak aktif olmayan yasam tarz1 yiiksek tansiyona zemin hazirlar.
Gunliik fiziksel aktivite, endotel bagimli damar gevsemesini regiile ederek tansiyonun

azalmasina katki saglar.

Uyku apnesi: Yiiksek kan basincina etkisi bulunan faktérlerden birisi de uyku apnesi olmakla
birlikte bu SOIJ’Lln sonucunda meydana gelen SSS aktivasyon artisi ve dokularda

oksijenlenmenin azalmasina baglt ikincil endotelin salimmi sonucu tansiyon artis: olabilir.

Alkol tiiketimi: Yiksek miktarda ve diizenli alkol alum arteryal duvarda sertligi arttirarak
kan basincin yiikseltir [1].

Primer HT tiim HT nedenlerinin %95°1 gibi bir kismindan sorumludur [1].

Sekonder Hipertansiyon

Hastalarin %35 ila %10’unda HT bir bagka sorunla baglantilxdir. Yiiksek tansiyon belirli bir
nedene bagli ise sekonder HT’den s6z edili. HI"ve neden olan hastaliklarn biiyiik
¢ogunluunun orijini bébrek sorunlandir. Bir diger énemli grubu ise endokrin nedenler
sebebiyledir. Bu saglik sorunlarinin tedavisi ile yiksek tansiyon sorunu da diizeleceginden her

HT hastas1 ikincil HT bakimindan degerlendirilmelidir.

Sckonder Tansiyon Nedenleri
1) Bibrege Bagh Hipertansiyon
-Bobrekle ilgili Parankimal HT (Akut ve Kronik Glomeriilonefrit, Kronik Piyelonefrit,

Polikistik Bobrek, DM’ye bagli Nefropati, Hidronefroz, Amiloidoz, Utreter
Tikanikliklari)




-Renovaskiiler HT (Ateroskleroza baglh Renal Arter Hastaligi, Renal Arter Fibroz
Displazisi, Renal Arter Embolisi, Renal Arter Basilari (Ttimor, Fibroz, Kanama)

Bobrek Tiimérleri (Wilms Tiimérii ve Renin Salgilayan Tiimorler)
-Perinefritik Kese
-Primer Na Retansiyonu (Liddle Sendromu, Gordon Sendromu)

2) Aort Koarktasyonu

3) Gebelige Bagh Yiiksek Tansiyon

4) Akut Stres Durumlan (Travmaya bagl, Metabolik, Cerrahi, Psikolojik, Yoksunluk

Sendromu vb.)

5) Kalp Debisini Artiran Durumlar (Aort Kapag: Yetersizligi, AV Fistiil, Yiiksek Tiroid

Hormonu Salinimz, Beriberi vb.)

6) Endokrin Sebepli Yiiksek T ansiyon
-Tiroide bagl Hastahiklar
-Bobrek Ustii Beziyle Ilgili Hastahiklar
e Korteks kaynakl _. (Cushing Sendromu, Aldosteronizm, Dogumsal Siirrenal
Hiperplazi)
® Medulla kaynakli (Feokromasitoma Hastahgr)
* Kromaffin Tiimérler

e Kanserler
-Akromegali
-Yiiksek Serum Kalsiyum Diizeyi
- Disa Salinan Hormonlarin Eitkisi
7) Iyatrojenik
- Antidepresanlar (Trisiklik Grubu, MAO Inh. vb.)

- Steroidler




- Soguk Alginhigi llaglan (Feniipropanolamin vb.)
- Dogum Kontrol ilaclart

- Yiksek D Vitamini Alim

- Siklosporin

- Sempatomimetik Tedavi

- Radyasyona Bagl Bébrek ve Arter Iltihab
- Meyan Kokii

8) Sinir Sistemiyle Ilgili Hﬁstallklar

- Kafa Ici Basing Artist

- Solunuma Bagli Alkaloz

- Tiimoér

- Beyin Iltihab:

- SVO

- Uyku Apnesi

- Kursun Zehirlenmeleri

- Porfirin Biyosentezinde Dogustan ya da Kazamlmis Bozukluk
- Ailesel OSS islev Bozuklugu

- Cocuk Felci

- Guillian-Barre Hastalig1

- Felg

9) Intravaskiiler Hacim Artis1

10) Aortta Rijidite Artist (Senil Hipertansiyon) [39].
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Sekonder Hipertansivonda Arastirilmasi Gereken Durumlar

e Hikaye,

e Fiziksel muayene,

e Yiiksek kan basincimn siddeti veya rutin laboratuvar incelemelerinin ikincil HT yi
diistindiirdiigii bireyler (Orn; 50 yasin iistinde - 20 yagin altinda HT baglangic,
muayenede abdominal iifiirtim duyulmasi, dykiide ailede renal hastalik, terleme,
tagikardi ve titremeyle birlikte degisen tamsiyon, tansiyonun 180/110 mmHg’ dan
vilkksek olmasi, kanda pot._.asyum seviyesinin diistik olmasi, serum kreatinin diizeyinin
1.5 mg/dI’dan biiyiik olmésn),

¢ Farmakoterapi cevabi az olan bireyler,

e Tansiyon normalken herhangi bir neden olmadan tansiyonun yiikselise gectigi
bireyler,

e Akut baslayan yilksek kan basinci olan bireyler [1].
3.3. Hipertansiyon Tams1 Alan Hastalarda Klinik Degerlendirme

Hipertansiyon tanisi alan bir hastayr degerlendirirken;

o Hastanin anamnezi alinmalidir,

e Kan basinci diizeyleri dogru bir sekilde belirlenmelidir.

e Ayrmtli (tiim sistemleri igeren) fizik muayene yaptlmalidar.

¢ Hipertansiyonun olasi sekonder sebepleri arastiriimalidur.

» Hedef organ hasart ve es zamanh hastaliklar aragtirilarak kardiyovaskiiler risk
degerlendirilmelidir.

e Gerekli laboratuvar tetkikleri istenmelidir.

e Klinik muayenede siiphe varsa bu bireyler ikincil HT yoniinden ayrmtilt
incelenmelidirler ¢tink{i hipertansif bireylerin %92 ila %95’ini esansiyel HT’li bireyler
olusturmaktadirlar, digerleri ikincil nedenlere baglidirlar [1].

Kan Basmc1 Olciimii

Bireye hipertansiyon tamis: koymak ve yiiksek kan basincim siniflandirmak igin dncelikle
standardize edilmig tansiyon &l¢limii yapilmasi gerekmektedir. Yiiksek tansiyon tanist klinikte

en az 1ki tansiyon takibine ve en az 2 ila 3 muayene sonucu elde edilen verilerle belirlenmek




suretiyle  konabilir. Fakat giddetli olgularda tant bir muayene ve Olglimle de
konulabilmektedir.

Kiginin ses olmayan sakin bir ortamda oturur pozisyonda, en az 5 dk. dinlenmesine izin
vetilmelidir. Olgiim yapilacak kolun kalp seviyesinde desteklenmesi ve 10-15 dk. ara ile
tansiyonun en az 2 defa Slgiilmesi gerekmektedir. Olgiilen tansiyon degerinin tiim Slgiimlerde
140/90 mmHg ve istiinde olmas1 sonucunda hipertansiyon varligy diigtinilir [4, 18]. Kisinin
tansiyonu muayenede ilk defa Slgiilecekse olgiim islemi iki koldan ayr1 ayn yapiimalidir ve
sonraki muayenelerde tansiyon;‘ degerinin daha yiiksek ol¢ilildagii taraftan olgiim tekrar
edilmelidir. Tansiyon dl¢limil yapilacak birey 6l¢lim yapmadan bir saat iginde kafein almamug
olmali, koyu demli ¢ay vb. icmemis olmali, son yarim saat icerisinde tiitiin {iriinii
kullanmamig ve adrenerjik uyaran almamg olmasi gerekmektedir. Olgiim yapilacak bslgeye
steteskop yerlestirilmeden evvel radiyal arter palpasyonu yapilmali ve manson radiyal nabiz
hissedilmemeye baglandiktan sonra yaklasik 20 mmHg daha sisirilmeye devam edilmelidir.
Tansiyon aletinin basinct bir saniyede ortalama 2—3 mmHg kadar diigiiriilmelidir. Ik duyulan
korotkdf sesi SKB, son duyulan korotkof sesi DKB olarak degerlendirilir. Korotkof seslerinin
0 mmHg’ya kadar duyuldugu hastalar, ¢ocuklar, gebelerde seslerin azalmaya bagladigi ses
DK®B olarak kabul edilir [1].

Ancak, ne kadar uygun sartlar altinda dogru bir 6lgtim yapilirsa yapalsin; saglik kurumu, igyeri
vb. ortamlarda yapilan 6lgiimler HT tamsimi koymak igin bazen yeterli olmamaktadir.
Hastanin saglik kurumunda veya 6lgiim yaptlan ortamda heyecanlanmasi (beyaz onlik
hipertansiyonu) hatali yiiksek sonuglara neden olabilmektedir. Kan basinct gercek seviyesini
gorebilmek ve dogru tam koyabilmék i¢in Sl¢limler en az bir ay boyunca tekrarlanmalidr,
Hastada tansiyon ylikselmesi belirginse, yiiksek kan basincina bagl organ harabiyeti varsa,

kalp-damar hastaliklar: riski artmigsa giin i¢inde de Slciimlerin tekrarlanmasi gerekir.

Sonugta rutin tansiyon takibinde elde edilen sonuglar, bireyin duygu durumu, fiziksel
aktivitesi ve uygun olmayan mansonla Sl¢iim, korotkof seslerini duymada sorun yasama ve
buna bagh yanlis degerlendirme vb. pekgok etmenden negatif olarak etkilenchilir. Bu sebeple

hipertansiyon varliginin net olarak irdelenmesinde ambulatuvar kan basiner takibi Snemlidir.
Ambulatuvar Kan Basme zlemi

Son yillarda taginabilir, hafif, kan basinci takip ile ilgili teknolojik cihazlarin iiretiminin
yapiimaya baglanmasiyla AKBI yapilmaya baglanmistir. Ambulatuvar kan basmer izlemi ile
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elde edilen KB degerlerinin yiiksek kan basincimn sebep oldugu komplikasyonlarn ve
kardiyovaskiiler hastalik riskini belirlemede daha basanh oldugu bilinmektedir [40].
Tansiyonun 24 saatlik izleminde genellikle osilometrik otomatik tansiyon élgen cihazlar
kullamlir. Ambulatuvar kan basinci izlemi giin i¢inde tansiyonda olusan varyasyonun tespit
edilmesi, diisiik tansiyon atakiarinin belirlenmesi, beyaz onliik hipertansiyonunun saptanmas,
yiiksek tansiyonda farmakoterapinin etkinliginin belirlenmesi ve 24 saat boyunca devam edip
etmediginin tespit edilmesinde kullamlmaktadir [41, 42]. Ambulatuvar kan basmc: izlemi
katkisiyla glin boyu stiren her zaman: kapsayabilen kan basinci dlgiimleri elde edilir. 24
saatlik tansiyon takibinde uluslararasi standartlara sahip cihazlar tercib edilmeli ve klinikte
dlgiilen tansiyon degeri ile ambulatuvar izlem cihazinin tespit ettigi tansiyon degeri arasindaki
farkin 5 mmilg’dan daha yiiksek veya diigikk olmadig tegit edilmelidir. Takipler maksimum
yarim saat araliklarla yapilmal ve cihazin havasi bir saniyede en ¢ok 2 mmHg indirilmelidir.
Cihaz takilan bireylere giinliik aktivitelerini siirdiirmeleri, asir egzersizden kacinmalari
sOylenmelidir [1]. Ambulatuvar kan basinci izlemi ile izlenen tansiyon degerleri klinikte

izlenenden; SKB 10 mmHg, DKB 5 mmHg daha az izlenmektedir [43].
—Muayenede yapilan izlemlerde énemli varyasyon tespit edilmesi,

——Beyaz 6nliige bagh gelisen yiiksek tansiyondan siiphelenilen olgular,
—Farmakoterapiye direngli yitksek tansiyon,

—Epizodik yiiksek tansiyon,

—Ileri yaglarda ve diyabet hastalarinda diisiik tansiyon ataklarindan siiphelenilmes,
—Antihipertansif ilaglara bagl oldugu diisiiniiten hipotansif semptomlar,

—Hedef organ hasari olmayan HT,

—Ve farmakoterapinin degerlendirilmesinde AKBI faydahidir [2].

Ashnda AKBI’nin ilk kullanim sebebi hipertansiyonu tedavi etmede kullanilan ilaglarin
etkinlik diizeyinin ve etki etme siirelerinin, vadi—tepe yiizdesinin tespit edilmesi olmustur.
Tansiyonun diurnal seyrinin noninvaziv bir yéntemle belirlenmesi, AKBi’nin klinik
aragtumalarda da kullanimmna yol agmustir. Bu ¢ahismalar diurnal ortalama kan basinct
(OKB), gece OKB, kan basinciun diurnal paterni, tansiyon varyasyonu, diurnal ortalama
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nabiz basinc1 (NB) vb. verilerin hipertansiyon hastalarinda gidisati saptamada olduk¢a Snemli

oldugunun bilinmesine olanak saglamigtir [2].

Ambulatuvar kan basinc: izleminin kardiyovaskiiler risk degérlendirmesinde standart tansiyon
dlctimlerine gore daha hassas ve 6zgill oldugu gosterilmigtir [44, 45]. Bu yontemle 24 saatlik,
giindiiz SKB-DKB, gece SKB-DKB ile beraber gece kan basinci olglimierindeki diistis
seviyesine gore tammlanan kan basincmda gece diisme—gece diigmeme gibi durumlar da
belirlenir. Sonugta bu izlem cihazlarinin klinikte kullanilmaya baglanmasiyla ile yeni bir HT
tammlamasi meydana ¢ikmistir. Bu tamimlamalar "dipper hipertansiyon (DHT)” wve
"nondipper hipertansivon (NDHT) dur.

3.4, "Dipper Hipertansiyon" ve '"Nondipper Hipertansiyon”

Nabiz, tansiyon ve koroner tonus gibi kardiyovaskiiler degiskenler giin i¢inde sirkadiyen
ritmle degigmektedir [46]. Sempatovagal tonus, sirkadiyen ritmin temel belirleyicisidir ve
bunun uyku uyaniklik aktivitesi ile diizenlendigi bildirilmistir [1]. Eriskinlerde kan basincimn
gece diigiis gosterdigini birgok ¢aligma bildirmistir. Kan basincinda gece meydana gelen
diiyme oram bireyden bireye farklilrk gostermekle birlikte popiilasyonun cogunlugunda %10-
20 arasinda degisebilmektedir. Normal kisilerden elde edilen AKBI verilerine gore; kan
basinci maksimum degerlerine sabah ulagmakta, giin igerisinde yavag bir diigiis izlemekte ve
gece uyku esnasinda minimum degere ulasmaktadir, Bu durumun izahinda iki mekanizma yer
almaktadir. Birincisinde; KB ritminin aktivite, dinlenme vb. ile regiile edildigi
diistintilmektedir. Ikinci mekanizma ise; kan basincinin serum-kortizol Seviyesi ya da beden

15181 gibi faktorlere bagh olarak degismesidir [47].

Hipertansiyon tamsi olan hastalarda, gece diismenin %10°dan fazla oldugu kisilerdeki
tansiyona "dipper hipertansiyon”, kan basmcindaki diigmenin %10’un altinda saptandig:
kisilerdeki tansiyona ise "nondipper hipertansiyon" denilmektedir [41, 42, 48, 49, 50, 51, 52,
53]. Bununla beraber, gece 5lciilen KB giindiizden daha yiiksek seviyede olan gruba "reverse
DHT" denilmekte, eger gece tansiyon diisiisii % 20 ve iizerinde ise bu grup da "ekstrem DHT"
olarak adlandirlmaktadir [2]. Ekstrem dipper hipertansif hastalarda koroner iskemi ile
serebral enfarktiis meydana geldigi bildirilmistir [2]-

Gece kan basiner diigiisiinin %10 dan az olmasmin artrmg felg, uc organ hasart ve
kardiyovaskiiler olay sayisi ile baglantili oldugu gdsterilmis oimakla beraber bu ayrimin bazi
istisnalar1 vardrr. Ozellikle gece ¢alisan ya da uyku diizeni degisken olan bireylerde bu ayrim
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kolaylikla yapilamamaktadir [53]. Nondipper HT meydana gelmesinde; koétii uyku hijyen,
SSS aktivasyonunda artis, parasempatik sistem aktivasyonunda diisiis, glukokortikoid alimi,

bobrek hastalig1 gibi etkenler rol pynamaktadir.

Dipper ve nondipper olarak iki ayﬁ gruplandirma yapilmasimn nedeni iki grup arasinda
kardiyovaskiiler hastalik ve 6lim oranlarimn farkli olmasidir [54, 55]. Nondipper HTs1 olan

bireylerde kardiyovaskiiler hastalik ve 6liim oranlarinin daha fazla gortldiigt bildirilmigtir
[50, 54, 55, 56, 57].

Doénmez ve arkadaslari nondipper HT nin; obezite, obstriiktif uyku apnesi, yiiksek sodyum
alimi, ndropati, ileri yas, ortostatik hipotansiyon, otonomik disfonksiyon, kronik renal
yetmezlik gibi olgulara bagh gelisebilecegini 6ne stirmiiglerdir [4]. Doppler ekokardiografi
calismalarmda nondipper HT” de artmig sol ventrikiil kitlesi, sol ventrikiil sistolik-diyastolik
disfonksiyon ve artmis sol ventrikiil dolum basinct oldugu gésterilmistir [58]. Nondipper HT
hastalarinda artmig otonomik disfonksiyon [59], artmis sempatik aktivite [60], insiilin direnci
[61], artmus inflamatuar aktivite [62, 63], endotele bagimh vazodilatér disfonksiyon nedenli
artnms oksidatif stres mevcuttu‘g. [64]. Karaaga¢ ve arkadaglarinin yaptigh bir ¢alismada
nondipper HT hastalarinda torasik aort ¢aplarinin artmis oldugu gosterilmistir {65]. Yapilan bir
¢aligmada hipertansif retinopati ve nefropati agisindan DHT ve NDHT birey sayilarn
kiyaslandifinda, her iki komplikasyon NDHT grubunda istatistiksel olarak anlaml yiksek
bulunmustur [22]. Yine bazi aragtirmalara gére nondipper hipertansiyon; hedef organ
harabiyeti, sol ventrikiil hipertrofisi, KAH, miyokard infarktiisii, fel¢, mikroalbuminiiri ve
renal hasar [66] ve konjestif kalp yetmezligi (KKY) [7] ile iliskilidir. Yine ¢alismalarda gece
kan basmer diisiisti olmayan bireylerde hedef organ harabiyetinin anlamh derecede yiksek
oldugu ve kalp damar hastaliklar: i¢in Gnemli bir risk etmeni oldugu bildirilmistir [50, 56, 57].
Nondipper HT saptanan hastalarda SVO, kardiyovaskiiler ve renal komplikasyonlar
artmaktadir [51, 66, 67, 68]. Kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler komplikasyonlar agisindan
NDHT olan hastalar DHT olan hastalarla kiyaslandiginda daha viiksek risk grubundadirlar.
Bu durum ise NDHT olanlarda, DHT olé.nlara gore endotel islevlerinde daha yiiksek
dejenerasyon ile agtklhiga kavu$turulmustur [7]. Yukihito ve arkadaglariin yaptign bir
¢ahsmada arter igine asctilkolin infiizyonu sonrasst NDHT olanlarda damarlarin endotel
bagimli gevsemesinin DHT olanlara gére daha fazla bozuldugu ve NO iiretiminin NDHT
hastalarinda daha az miktarda olduBu saptanmistir [69].
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3.5. Salusin

Salusin-o. (28 aa) ve salusin-f (20 aa), endojen, multifonksiyonel biyoaktif peptidler olup,
Shichri ve arkadaglan taraflndaﬁ 2003'te kesfedilmigtir [9, 10, 11]. Yamlan aragtirmalarda
insan viicudunda baz1 dokularda salusin-a ve salusin-f> mn immiinohistokimyasal varlif1 [70]
insan plazmasi ve idrarinda gosterilmigtir [71, 72]. Olas: rollerinin insan viicudunda peptid
hormonlar oldugu tahmin edilmektedir [73]. Bu ¢ok fonksiyonlu biyoaktif peptidler kan, idrar
ve dokularda salusin-o ve salusin-p olarak iki sekilde bulunur [9, 70]. Her iki molekiil de
preprosalusinden tiiretilmis olup salusin-o. ve salusin-p’ nin preprosalusinden biyosentezlenen
torsivon distoni baglantili genin (TOR2A) alternatif iirlinii oldugu diisiintilmektedir [9].
Dahasi, salusin-o ve salusin-B’° nin enflamasyon hiicreleri tarafindan ecksprese edildigi
bildirilmistir {74, 75]. Salusin-a ve p aym prekiirsdr preprosalusinden sentezlendifi halde

sentezlenmedeki diizenleyici mekanizmalar hala tam olarak belirlenememistir [74].

Salusinler damar diiz kas endotelyal dokularindan, b&breklerden, merkezi sinir sisteminden
(MSS), monosit ve makrofajlard_:an sentezlenir ve eksprese edilir [9, 74]. Salusinler MSS’de

hipotalamo-pitiiiter yol néronal h}'icrélerinde exprese edilir [76].

Salusinler temel olarak kardiyovaskiiler sistemi etkiler [12, 75]. Salusinlerin ¢ok fonksiyonlu
biyoaktif peptidler oldugu; hemodinamik sistem, aterogenezis ve bafisiklik sistemini
diizenledikleri bildirilmistir [9, 75]. Bu peptidler hipotansif ve bradikardik etkilidirler [9, 12].

Salusin-o. veya salusin-f ‘'nin intravendz yonetiminin arteriyel kan basincinda izl bir
ditsmeye sebep oldugu gosterilmistir. Ancak depresor salusin-p' min yamti salusin-o'
minkinden daha biiyiiktiir. Dahasi;, bu depresér yamtlar kalp hizinda bir azalma ile
eszamanlhdir [9]. Bir muskarinik reseptdr antagonisti olan atropin ile tedavi 6ncesi tamamen
engellenmis kardiyovaskiiler yamtlar muhtemelen kardiyak negatif inotropik ve kronotropik
eylemlere dayandirtlabilir [12]. Ancak, bagka bir olasiik da salusinlerin merkezi sinir
sisteminde sempatik sinir aktivitesi ve arteryal kan basmcimn diismesinde rol

oynayabilmeleridir [11].

Salusinlerin viicutta birgok kardiyovaskﬁler etkileri oldugu gosterilmistir. Ozellikle, salusin-p
en giiclii hipotansif peptidtir ve dolayli vazodilatator etkisi vardir. Bu peptid kolinerjik
mekanizmayla hipotansiyon, bradikardi ve kardiyak disfonksiyonu indiikler. Salusinler
insanlardaki diiz kas hiicrelerinde hipertrofi meydana gelmesine énciiliik ederler [74, 77, 78].

Dolasimda ve vaskiiler dokularda salusin-o sentezinin azalmas: ile ateroskleroz arasinda ters

bir korelasyon mevcuttur [74, 78, 73, 79]. Serum salusin-o diizeylerinin KAH olan hastalarda




16

ve karotid aterosklerozlu HT bhastalarinda anlamh olarak daha diisiik oldugu rapor edilmistir
[75, 79]. Yapilan bir ¢cahigmada renal yetmezligi olan hastalarda karotid arter plak skoru ile
salusin-o. arasinda ters bir korelasyon oldugu tespit edilmistir [70]. Bagka bir ¢aligmada
salusin-a viicutta kolesterol ester birikimini azaltirken salusin-f’nin bu birikimi arttirdig:
tespit edilmistir {78). Yine bazi calismalarda koroner arter stenozu olan ve anjiografik
bulgularda ilimh HT’ si olan hastalarda serum salusin-o diizeyinin kontrol grubuyla
karsilagtinldifinda diigiik oldugu tespit edilmistir. Yapilan ¢alismalar HT hastalarinda serum
salusin-o, diizeyinin (antiatreojenik peptid) diigitk olmasmin ateroskleroz ile iligkili oldugunu
gostermigtir [75, 73, 79]. Diisiik serum salusin-o diizeyi ile iskemik kalp hastaligimm
siddetinin birbiriyle baglantili oldugu gosterilmigtir. Bu bilgiler 1s18inda salusin-o® mn
ateroskleroz. olugumunda inhibitor faktor olarak rol oynadigi sdylenebilir [80]. Calismalar
akut koroner sendromda salusin-o diizeyinin diigiikk oldugunu bildirmislerdir. Ayrica birden
fazla vaskiiler hastalig olanlarda tek vaskiiler hastalif olanlara kiyasla serum salusin-o daha
diigiik bulunmustur. Serum salusin-a diizeyi iskemik kalp hastalarinda ilimli HT’si olanlara

kiyasla daha diisiik bulunmustur [75].

Salusin-o tedavisiyle salusin-§” min diiz kas hiicrelerine baglanmasinin azaldigr ve salusin-f8’
mn salusin-o ile karsilastinldiginda oldukga zayif bir etkiye sahip oldugu bildirilmistir. Ayrica
bu iki biyoaktif molekiilin farkli afiniteler ile aym resept('ire‘ baglandiklan diisiniilebilir.
Cahsmalar salusin-o ve §° min makrofaj kopiik hiicre olusumu esnasmda gesitli reseptirler
vasitastyla zit etkiler olusturduunu g@stermigtir. Salusin-o ve salusin-B asetil koenzim A
lizerinde ters diizenleyici etkileri nedeniyle ateroskleroz iizerinde ters etki gostermektedirler.

Hem makrofaj kopiik hiicrelerinin olusumu hem de ateroskleroz gelisimi salusin-o tarafindan
bastirtlir [75].

Salusin-B peptidleri ve ateroskleroz gelisimi arasinda agik bir baglanti mevcuttur [9]. Bununla
beraber bu peptidler ateroskleroz gelisimi icin endojen modiilatdr role sahiptirler [113].
Endojen salusin-B ateroskleroz geligiini i¢in agin derecede vaskiiler lezyonlara sebep olur [71,

75, 80]. Salusin-B ateroskleroz gelisimi igin otokrin/parakrin bir rol alarak insan monositleri
ve makrofajlarindan salinir [74, 8'1].

Salusinlerin KAH olusmasinda patofizyolojik sireglerde rol aldigi ve aterosklerozun
patogenezinde iki izoformun zit etkilere sahip oldugu kamtlanmrgtir [32]. Salusin-a insan
kopiik hiicresi olusumunu baskilamaktadir ve dolayisiyla anti-aterosklerotik etkilere sahiptir.
Ancak salusin-f, insan makrofaj képiik hiicre olugumunu uyarir ve ateroskleroz gelismesini

hizlandirir [80]. Yani salusin-f sistemik proaterojenik etkinlik gosterirken, salusin-o, karsit bir

——
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anti-aterojenik etki gosterir [75, 81]. Salusin-p' mn aksine, salusin-o vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde [9] ve fibroblastlarda [73] marjinal mitojenik etkilere sahiptir. Sonugta salusinler
hem hemodinamik homeostazin korunmasi ve diizenlenmesinde hem de ateroskleroz

gelismesinde rol alirlar [73].

Makrofajlardan tiiremis monositlerde salusin-a kolesterol ester birikimini ve acyl-CoA
cholesterol acyltransferase-1 (ACAT-1) ekspresyonunu inhibe eder, her iki durum da
makrofajlarin kipiik hiicrelere dontislimiyle baglantilhidir [75].

Salusin-a, salusinin insan plazmasinda en onemli dolasim formudur [79, 80]. Salusin-o
seviyeleri akut koroner sendromda diigiiktiir [80]. Maksimum intima media kalinh@ ve
esansiyel HT hastalarindaki karotid aterosklerozu ile salusin-o seviyeleri arasindaki
korelasyon negatiftir [75]. Serum salusin-o seviyesi ve KA gelisim siireci arasindaki
baglanti heniiz tam olarak agiklanamamustir. Yapilan bir ¢aligmada gosterilmistir ki KAH
hastalan oldukga diistik bir salusin-a seviyesine sahiptir. Anjiografik KAH varlig1 ile serum
salusin-o. seviyeleri arasinda negatif korelasyon vardir [82]. Bununla beraber salusin diizeyi
ile KAH siddeti arasinda korelasyon olabilecegi savunulmaktadir. Salusin-o, ACAT-1
ckspresyonunu baskilayabilir [83]. Bu nedenle salusin-a, down regiilasyon yoluyla kopiik
hiicre olusumumu bastuir. Kopiik hiicre olusumu KAH gelisimini baglatirsa, salusin-o KAH
gelisimi i¢in baskilayic1 bir faktordiir. Tiim bu sonuglar salusin-o’nin kardiyovaskiiler
koruyucu rolinii desteklemektedir ve KAH degerlendirilmesinde salusin-o potansiyel

biyomarker olabilir [82].

Serum salusin-a diizeyi esansiyel hipertansiyonda ve akut koroner sendromda da diigiiktiir.
Koroner damarlarda plak olusmus HT hastalannmn  serum  salusin-o diizeyleri plak
olmayanlarla kargilagtinldifinda dusiiktiir. Benzer sekilde sol ventrikiil hipertrofisi olan HT
hastalar1 en diisiik serum salusin-o dﬁzeyine sahiptirler. Sonugta serum salusin-a diizeyi ile
sol ventrikil kitlesi arasinda negatif korelasyon meveuttur. Ti Y. ve arkadaglarmm aktardidina
gére serum salusin-a diizeyi HT’de ateroskleroz ve sol ventrikiil disfonksiyonu ile
baglantilidir. Ateroskleroz gelisiminin salusin-p tarafindan hizlandurilmis olabilecegi, akut
koroner sendromda ACAT-1 regiilasyonu iizerinden salusin-o’mn baskilanmis olabilecegi
dustiniilmektedir [84].

Bir aragtirmada salusin-B’ nin kardiyovaskiiler ve sempatik etkileri kesfedilmigtir. Hipertansif
sicanlara salusin- verildiginde NAD (P) H oksidaz enzim kompleksi ve siiperoksit anyonu
tiretimi tizerinden tansiyonu arttirmak igin sempatik sinir sistemini aktive ettigi kesfedilmistir.

Matsumura, kapsamli bir yorumda, bu mekanizmanin, spontan hipertansif sicanm
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medullasindaki glutamata olan asirt baskin tepkisinin anjiyotensin reseptSr antagonisti ile
kronik tedaviyle haﬁﬂetildiginé, dair ©nceki bulgularindan sorumlu olabilecegini ileri
siirmektedir ancak siiperoksit apyonlarm medulla i¢indeki salusin-f' min kardiyovaskiiler
etkisine aracihk etmesi muhtemei olmasina ragmen, kan basincinin merkezi diizenlenmesinde
salusin-B' nin genel fizyolojik rolii tam olarak aragtirilmarmstir. Hipertansiyonda salusin-5,

oksidatif stres ve anjiotensin II arasmdaki etkilesim mekanizmalarim daha iyi anlamak igin

daha ileri ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir [85].

Yapilan bir calismada HT olan grupta kontrol grubuna gore daha yiiksek salusin-f3
konsantrasyonu bulunmustur. Yine aym caligmada salusin-p ile trigliserid ve salusin-f ile

aterojenik index (TG/HDL-cholesterol ratio) arasinda pozitif bir bagmnti saptanmigtir [86].

Serum salusin-o seviyesi yetisk'in- HT’ li hastalarda normal tansiybnlu bireylere gdre Snemli
derecede diigilk saptanmugtir ve bu peptid HT® de preklinik aterosklerotik markerlar ile
iliskilidir [79]. Salusin-B akut olarak hemodinamigi diizenlerken, kronik olarak aterosklerozu
indiikler [87]. Bu peptid beyin ve gesitli dokularda eksprese edilir [88]; insan, fare, sicanlarda
bobrekler, damarlar, santral sinir sistemini de iceren dokularda sentez edilir |9, 76, 89]. Lokal
olarak salusinler, orta aortadaki fibroblast hiicreleri tarafindan da sentezlenmektedir. Son
yillarda elde edilen bilgilere gore total salusin-B seviyesine norendokrin kaynaklar da katkida
bulunmaktadir. Salusin-f seviyesini belirleyen major sistem norendokrin sistem degildir
ancak heniiz tammlanmamis doku ya da hiicrelerden iretildigi, sekrete edildigi
dugtiniilmektedir. Son zamanlarda salusin-B’nin non pitiiiter kaynaklardan derive edildigi
bulunmugstur [87]. Sirkiilasyondaki salusin-p ¢ogunlukla plazma proteinlerine bagh olabilir,
bu nedenle giiclii hemodinamik aktiviteden yoksun olabilir. Dolagimda olmayan salusin-B,
insanlarda hemodinamigi modile eden kardiyotropik peptid hormonu olarak islev gorebilir
[73, 86].

Sato ve arkadaglan dolagimdaki salusin-f’nin esansiyel HT hastalarinda normal saghkli
bireylere oranla &nemli derecede diisik oldugunu saptamiglardir [81]. Aym ¢alismada
dolagimdaki salusin-f} seviyesi KAIT® ta diger bireylere oranla yitksek bulunmustur [81].

Kolakowska ve arkadaglarmin aktardifina gore noroendokrin salusin-B, sican posterior
hipofizinin ve hipotalamusun vazopressin ekspresyonundaki ndronlarda lokalizedir ki birgok
yazar aksonal terminaller iizerinden salusin B'min  dolasim sirkiilasyonuna sinirsel

sekresyonunu spekiile etmektedir [86].
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Siganlar lizerinde yapilan bir aragtirmada metabolik senndrom (MetS) olanlarda kalpte, aorta
dokusunda ve dolasimda salusin seviyeieri MetS olmayan farelere gore daha diigiik
bulunmustur. Bazi éra$t1rmac1lar lokal salusin sentezinin MetS’ te azaldigini g6stermistir. Bu
calisma sunu vurgular ki biyokimyasal parametrelerdeki degisiklerle birlikte serum salusin

seviyelerinin azalmasi MetS ve ateroskleroz gelisiminde rol alabilir [90].

Yapilan bir ¢aligmada sicanlarda salusinlerin kolinerjik bir mekanizma yoluyla kardiyak
disfonksiyona neden oldugu saptanmistir [12]. Yu ve arkadaglann salusinlerin miyokard

biiylimesi ve hipertrofide Snemli rollere sahip oldugunu géstermiglerdir [91].

Salusin-o esansiyel HT nin patogenezinde rol alabilir, teorik olarak salusin- salusin-a ile
eszamanl olarak sentezlenir, kayda deger bir vazodilatir etki yapmadan derin hipotansiyona
sebep olur [79]. Salusinlerin hipotansif etkisi kismen parasempatik sinir sisteminin
aktivasyonu yoluyla basanihr [9], ¢inkii HT” de meydana gelen durum sempatik sinir
sisteminin yiiksek aktivasyonudur. Sempatik yamtin uzun siirede viicutta artmasi esansiyel
HIye sebep olur [79]. Salusin-p sican nérohipofizinden arjinin vazopressin (AVP) ve
oksitosin salmmmina sebep olur [92, 93]. Salusin-B’nin bolus enjeksiyonu kolinerjik
mekanizma fizerinden hizli ve kalic1 hipotansiyon ve bradikardiyi indiikler, salusin-B’ min
vazodilatér etkisi olmamasina ragmen dirckt negatif inotropik etkiye sahiptir [9]. Salusin-p
negatif inotropik ve kronotropik eylemler ile hipotansiyonu indiikler [73]. Sirkiilasyondaki
salusin-f seviyesi salusin-a seviyesinden yiiksektir fakat esanstyel HTsi olan bireyler saghkl
bireylere oranla dnemli oranda daha diisiik salusin-B seviyesine sahiptirler [81]. Ote yandan
salusin-o. da esansiyel H1"da diigiiktiir [81].

Salusinler orijinal olarak tam uzunluktaki insan cDNA'lanndan biyoinformatik analizler ile
tammlanir. Onlar TOR2A’ nm iki ucu birbirine baglanmis mRNA’sindan déniistiiriilirler.
Salusin-a ve salusin-p sicanlarda hiz, hipotansiyon ve bradikardiye sebep olurlar [9].
Paraventrikiiler niikieus (PVN), kardiyovaskiiler olaylarin takibinde biitiintegtirici bir yerdir.
Sican dokulannm immiinohistokimyasal analizinde, PVN'de salusin-f' min  kullanmmm
gosterilmigtir [89]. Salusin-§ perfiize fare hipofizinden AVP salinumnin uyarir {9]. Biliniyor ki
PVN igindeki salusin kan basincinin diizenlenmesinde ve sempatik aktivitede gorevlidir. Ve
PVN i¢indeki salusin-p’ nin siganlarda norepinefrini arttirdigr bulunmustur. Bunun sonucunda
PVN icindeki salusin-B sempatik aktiviteyi arttirarak HT’ ye sebep olabilir.
Immunohistokimyasal ¢aligmalar géstermistir ki sicanlarda PVN igindeki salusin-p hem AVP
salmimini hem de sempatik aktiviteyi diizenler. Sicanlarda PVN igine salusin-f enjeksiyonu

plazma AVP levelini arttirmstir; Dolasimdaki AVP hem sempatik aktivitenin artmasina hem
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de hipertansiyona katkida bulunur. lyi biliniyor ki renin anjiotensin sistemi HT’ ye katkida

bulunur [94].

Birgok caligma, salusin-f' nin kan basimcimin diizenlenmesine AVP ile koordineli bir sekilde
katildigini gostermigtir [87]. Salusin-B si¢an nérohipofizinden AVP salimimum uyanr [9] ve
normal kosullar altinda siganin hipotalamo-ndrohipofiz sistemi icinde AVP ile birlikte yer alir
[87]. Bu bulgular, salusin-f' nin AVP salmmmin modiilasyonu ile viicut sivi dengesini
diizenleyen bir néropeptit roliinde potansiyele sahip oldugunu gostermektedir [93].
Renovaskiiler hipertansif 31ganlafda éalusin-B’ nm paraventrikiiler niikleusa mikroenjeksiyonu
norepinefrin ve AVP salimmu {izerinden kan basincimi yiikseltir [81, 94]. Bu cylem
salusinlerin intravendz uygulanmasi ile olusan depresér yanittan oldukga farklidir. Bu
beklenmedik bulgular, salusin-f} seviyesi ve rostral ventrolateral medulla (RVLM) igindeki
salusin-f-benzeri immiinopozitif néronlarin sayis1 ile aciklanabilir ki santral vazomotor
merkez sempatik ¢ikis ve kan basincimin diizenlenmesinde dnemli rol oynamaktadir [95].
Salusin P, hipertansif sicanlarda normotansif siganlara gére omemli oranda yiiksek
bulunmugtur [88]. Rostral ventré lateral medulla i¢indeki salusin f hem RVLM hem de
nérohipofizden AVP salinumim uyarmakla kalmaz bununla beraber RVLM deki parasempatik
ndronlar aktive eder ki sonugta renal sempatik aktiviteyi, median arter basmecini ve kalp
hzint arttirir [88]. Salusin B° nin renal sempatik aktiviteyi, median arter basmcini ve kalp
hizim doz bagimh olarak arttiedign hipertansif siganlarda gdzlenmistir fakat normotansif

sicanlarda herhangi bir 6nemli etkinjn uyarddif gbzlenmemigtir [88].

Salusin-B sadece PVN iginden AVP salmimuim arttirmaz, RVLM’ den AVP salinimimi da
arttirir. Boylelikle bobrek sempatik aktivasyonuna ve kalp hiz1 artisina katkida bulunur [87].

Kolakowska ve arkadaglarmmn aktardifina gére RVLM igindeki néronlarin aktivasyonunun
- artmasi HT gelismesini destekler. Sempatik sinir sisteminin yiiksek aktivitesi esansiyvel HT”

nin en Snemli sebeplerinden birisidir. Organ hasarint ve esansivel HT patogenezini destekler
[86].

Zhang ve arkadaglar1 hipertansif sicanlarin RVLM tizerinden salusin-f' min kardiyovaskiiler
ctkileri {izerine yogunlagmigtir [88). RVLM santral vazomotor bir merkezdir ve beynin bu
bdlgesi lizerinden ndronlarin uyarlmas:i sempatik sinir sisteminde ve kan basmemm
artmasinda rol oynamaktadir [97]. Salusin-B, RVLM’de bulunur ve hipertansif sicanlarda
bobrek sempatik sinir aktivitesi ve kan basincimn artmasina sebep olmakla birlikte Bu

bulgular normotansif siganlarda bulunamamustir [88].
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Zhang ve arkadasglart RVLM ic¢indeki salusin-3’ min hipertansif sicanlardaki kardiyovaskiiler
ve sempatik yamtimi kegfetmiglerdir. Onlar RVLM ig¢indeki salusin-pB’ nin NAD(P)H oksidaz
tiirevi siiperoksit anyonlar iizerinden sempatik sinir sistemi aktivasyonuyla kan basincinin

artmasinda rol oynadigim savunmaktadirlar [88].

Chen ve arkadaslart hipertansif siganlarda paraventrikiiler niikleusta bulunan salusin-$’nin
kan basincini ve kalp hizim arttirdigim bulmuglardir [94].

NAD (P) H oksidaz tiirevi sﬁperpksit anyonlarin RVLM' deki salusin-f' min kardiyovaskiiler
olaylarda rol oynamasi muhtemel olmasina ragmen kan basmecimn merkezi sinirsel

regiilasyonu lizerinde salusinin génel fizyolojik rolii tamamen kegfedilememistir [11].

Yapilan bir ¢alismada serum salusin  seviyesi esansiyel HT’si olan ¢ocuklarda beyaz nliik
HT’si olan ¢ocuklara oranla daha yiiksek bulunmustur. Ayrica obez gocuklarda yiiksek

salusin-f seviyesi bulunmustur. Salusin-B’ mn pediatrik popiilasyonda da hipertansiyonun
patogenezinde rol aldig1 savunulmaktadir [86].

4. AMAC

Biz bu caliymamizda; Namik Kemal Universitesi Aragtirma ve Uygulama Hastanesi
Kardiyoloji Poliklinigine hipertansiyon &n tamsi ile bagvuran ve AKBI ile "dipper” ve
"nondipper" hipertansiyon saptanan hastalarda; kan-serum salusin-o, ve salusin-f diizeylerinin

aragtir1lmasint amagladik.
5. GEREC VE YONTEMLER

5.1. Hasta Secimi

Cahgmamizda 23/02/2018 ile 03/08/2018 tarihleri arasinda hastanemiz kardiyoloji
poliklinigine gelip iki ayn 6i¢iimle HT oldugu tespit edilip AKBI ile DHT ve NDHT oldugu
tespit edilen ve ilk kez HT tanist konan 88 hasta dahil edildi. Yaglar1 ortalama 46 olan
hastalarin 37°si erkek, 51°i kadinda.

Calismaya dahil edilme kriterleri:
1. 18-80 yas arasinda olan hastalar,

2. AKBI ile DHT ya da NDHT saptanmus hastalar.
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Cahgymaya dahil edilmeme kriterleri:

1. 18 yag alt1 veya 80 yas iistii olan hastalar,

2. Bilinen bir kalp hastali3i, diyabetes mellitus, kronik bébrek hastalif1, gebelik, KOAH olan
hastalar.

3. AKBI ile “reverse dipper” ve “extreme dipper” tespit edilenler.

5.2. Cahsma Protokolii

Bu galigma (22.02.2018 tarih, 2018/08/01/08 karar numarali belge) Narmik Kemal Universitesi
Tip Fakiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi. Hastalarin tiimii calisma konusunda
bilgilendirildi, aydinlatilmig onam formu alind1.

Calisma i¢in hazirlanan olgu rapor formunda hastalarin yas, cinsiyet, boy, kilo, BKI, bel
gevresl, kalga gevresi, diabetes mellitus varligi, sigara ve alkol kullamim, siirekli kullandig
ilag olup olmadign ve poliklinik kan basinc1 bilgileri, ekokardiyografi verileri, laboratuvar
sonuglan elde edildi ve kaydedildi. Beden kitle indeksi; kilogram (kg) cinsinden viicut

agirhginin, boy uzunlugunun karesine boliinmesiyle elde edildi.

Hastalardan rutin biyokimya, hemogram, salusin o ve salusin B degerlerinin incelemesi
amaciyla kan alindi. Tiim hastalara rutin Transtorasik Ekokardiyografi (TTE) incelemesi ve

Tansiyon Holter Testi yapild.
5.3. Biyokimyasal Incelemeler

Calismaya alinan tim hastalardan 12 saatlik achgin ardindan sabah 07.00-10.00 aras:
hemogram, rutin biyokimya, salusin a ve salusin B diizeylerini kargilastirmak amactyla
minimal turnike uygulamasi ile brakiyal venden hemogram ve biyokimya tiiplerine toplam 20
ml kan 6rnegi ahndr.

Hastalarin kan analizleri Namik Kemal Universitesi Aragirma ve Uygulama Merkezi
Biyokimya Laboratuvan biinyesinde bulunan Roche Cobas 501 cihaz (biyokimya) ile Pentra
Nexus cihazi (hemogram) ve cihazlara ait ayni marka kitlerle gergeklestirildi. Hastalara ait
hemoglobin, trombosit, MCV, nétrofil, lenfosit, total kolesterol, HDL, LDI,, trigliserid,
glikoz, tire, kreatinin, potasyum, sodyum, TSH, serbest T4 degerleri kayit edildi. Salusin a ve

salusin § degerlerini incelemek amaciyla Elabscience marka Human Salusin o Elisa Kit 96
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(katalog no: E-EL-H0928, Olgiim Aralig1: 78.13-5000 pg/mL) ve Human Salusin B Elisa Kit
96 (Katalog no: E-EL-H5308, Olgiim Araligi: 31.25-2000 pg/mL) kitleri kullanilmistir.

5.4. Ambulatuvar Kan Basinct Monitérizasyonu

Hastalarmm kan basinc1 monitdrizasyonu "Schiller Br-102 plus" tansiyon holter cihazi ile
yapildi. Hipertansif hastalarin 24 saatlik tansiyon holter kaydi ile gece, giindiiz ve tiim giin
olacak sekilde, ortalama SKB, DKB ve OKB’leri hesaplandi. Gece OKB’leri giindiiz
OKB’lerine gére %10’un altinda diisity saptananlar NDHT, %10-20 arasinda diisiis
saptananlar DHT olarak simiflandirildi.

5.5. Ekokardiyografik incelemeler

Hastalarin ekokardiyografik incelemeleri Narmk Kemal Universitesi Arastirma ve Uygulama
Merkezi Kardiyoloji Anabilim Dali Ekokardiyografi Laboratuvari’nda kardiyografi cihaz
(General Electric Healthcare Vivid s5) kullamlarak gerceklestirildi. Doktor tarafindan tiim
hastalara, istirahat halinde, sol yan dekiibitiis pozisyonunda ekokardiyografik inceleme
yapildi. Yapilan ekokardiyografi incelemesinde sol atrium, aort koki, sol ventrikiil diyastol
sonu cap1 ve sol ventrikiil sistol sonu ¢api, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (EF), septum ve
arka duvar kalmlig 6lgiildii. Diastolik fonksiyonlar agismdan pulse wave doppler ile diastolde
mitral giris akim erken (E) ve ge¢ (A) dalgalan (mitral E-A), mitral erken dolus dalgasmn
deselerasyon zamam (DT), izovolumik relaksasyon zamani (IVRZ); doku doppler incelemede
mitral aniiliis septal ve lateral bélgelerden diastolde erken (E), gee (A?) ve sistolik (S7)
dalgalart kaydedildi. Tiim 6l¢iimler en az ii¢ ke tekrar edilip ortalamalar1 alind.

5.6. Istatistiksel analiz

Istatistiksel analiz i¢in IBM SPSS 24 kullamld: (SPSS Inc., Chicago, [linois, USA). Verilerin
dagilimmt incelemek icin Kolmogorov -Smirnov testi kullamldi. Kategorik degiskenler yiizde
ve sayl olarak gosterildi ve ki kare testi ile kargilagtinldilar. Normal dagilim gésteren veriler
ortalama + standart sapma olarak- verildi ve karsilagtirmada bagimsiz Srneklem t tesi
kullamldi. Normal dagilim géstermeyen veriler ortanca (min-max) olarak verildi ve Mann
Whitney U testi ile kargilagtimlda. Salusin o ve B ile klinik ve ambulatuvar kan basinei
parametreleri arasinda iliski i¢in pearson korelasyon analizi ve multiple regresyon analizi

kuliamldi. P degerinin <0.05 olmas: anlamli kabul edildi.
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6. BULGULAR

6.1. Demografik Veriler

Calismaya 88 hasta ahndl.. Calismaya alinan hastalarin 37 (% 42)’si erkek, 51 (%058)’i
kadindi. Dipper ve nondipper hipertansiyon grubu hastalar arasinda yas, cinsiyet, sigara
kullanimi, BKI acgisindan anlamli bir fark tespit edilmedi. Calismaya alman hastalarm
demografik verileri Tablo 27 de goriilmektedir.

Tablo 2. Calisma grubunun demografik ézellikleri

Parametre Nondipper Dipper P
HT(n=47) HT(n=41)

Yas (y1l) 46.77+7.35 46.44+9.16 0.853

Cins (E) (n, %) 20 (42.55) 17 (41.46) 0.918

Sigara kullanma (n, %) | 21 (44.7) 16 (39) 0.592

BKI (kg/m?) 29.9+5.2 29.43+4.5 0.679

6.2, Laboratuvar Bulgular:

Her iki hasta grubu (DHT ve NDHT) laboratuvar bulgulart agisindan karsilagtirildi.
Hemoglobin (Hgb), TK, TG, HDL, LDL, Cr, TSH, Na, K, Ca ve AKS diizeyleri agisindan
gruplar arasinda anlamh fark tesp-;it edilmedi (Tablo 3).

Tablo 3. Calisma grubunun laboratuvar bulgular:

Parametre Nondipper HT (n=47) | Dipper HT (n=41) | P
AKS (mg/dl) 98.2+£25.56 93.2£18.9 0.299
TK (mg/di) 214.9+51.13 219.46+51.7 0.68
TG (mg/dl) 177.2+108.6 201+131 0.353
HDL (mg/dl) 46.6£13.2 46.2+13.2 0.4
LDL (mg/dl) 129.2+40.88 135.42442 46 1 0.506
Hb (gr/dl) 13.9+1.6 14+1.6 0.734
Cr (mg/dl) 0.81+0.26 0.8+0.17 (.266
TSH (mIU/ml) 2.2+1.3 1.84+1.27 0.206
Na (mmol/1) 140.3+2.9 139.7+3.74 0.446
K (mmol/1) 4.4+0.4 4.2+0.6 0.977
Ca (mg/dl) 8.1+0.35 . 8.2+0.17 0.454
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Salusin Alfa (&) ve Salusin Beta (B) Degerleri

Salusin a degerleri agisindan karsilagtinldiinda NDHT hasta grubunda DHT grubuna gore
kanda salusin o diizeyi anlamh diigiik bulundu (1818.71£221.67 pg/ml’ ye karsilik
1963+200.75 pg/ml; p=0.002). Salusin B diizeyleri agisindan karsilagtirlldiginda NDHT hasta
grubunda DHT grubuna g&re kanda salusin f§ diizeyi anlamli yiiksek bulundu (576.24+68.15
pg/ml’ ye karsihik 516.13+90.7 pg/ml; p=0.001) (Tablo 4).

Tablo 4. Calisma grubunun salusin o ve salusin f diizeyleri bulgular:

Parametre Nondippef HT (n=47) | Dipper HT (n=41) |P
Salusin ¢ (pg/ml) | 1818.71+£221.67 1963£200.75 0.002
Salusin f (pg/ml) 576.24+68.15 516.13+£90.7 0.001

6.3. Ekokardiyografik Veriler

Her iki grup ckokardiyografik bulgular agisindan degerlendirildiginde sol atrium ¢ap1, aort
kokii, diastolik ve sistolik gap, EF, E, A, E/A, DT, IVRZ, Septal E'-A'-S’, Lateral E-A'-S',
E/Septal E', E/Lateral E' verileri agisindan gruplar (DHT ve NDHT) arasinda anlaml bir fark
(p=0.05) bulunmad:. Nondipper hipertansiyon grubu hastalarda DHT grubu hastalara gore
septum (12+0.7; 11.6+0.9 p=0.012) ve arka duvar kalihig: (12+0.7; 11.6+0.8 p=0.019) ve LV
kitlesi (211.5+23.6; 198.7+31.8 p=0.034) anlaml yiiksek bulundu. (Tablo 5).

Tablo 5. Calisma grubunan ekokardiyograﬁk bulgular:

Parametre Nondipper HT (n=47) | Dipper HT (n=41) [P

Sol atrium ¢apt (mm) | 34.2+3.4 32.9+4.1 0.107
Aort kékii (mm) 28.6+3.3 28.3£2.7 0.652
Diastolik ¢cap (mm) 46.9+2.2 46.442.8 0.369
Sistolik ¢ap (mm) 30+2 30£2.2 0.626
Septum (mm) 12+0.7 11.6+0.9 0.012
Arka duvar (mm) 1240.7 11.6+0.8 0.019
LV kitlesi (gr) 211.5423.6 198.7+31.8 0.034
EF % 64.843 65+2.9 0.759
E (cm/sn) 71.45+10.8 73.2£12 0.471
A (cm/sn) 9.2+1.7 9.9+2.3 (.355
E/A oram 12:0.19 1£0.18 0.959
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DT (msn) 151.2420.7 150.2+20.2 0.816
IVRZ (msn) 54,9x17.9 53.1+8.7 0.560
Septal E’ (cm/sn) 8.9+1.9 9.44+2.5 (.239
Septal A’ (cm/sn) 9.2+1.7 0.9+2.3 0.094
Septal S’ (cm/sn) 8.2+1.1 8.5£1.3 0.152
Lateral E' (cm/sn) 9.5+£2.5 9.91+2.7 0.429
Lateral A’ (cm/sn) 9.5+1.8 10+£2.2 0.116
Lateral S' (cm/sn) | 8.4%1.5 8.5+1.3 0.706
E/septal E' orani 8.3+1.5 8.2+2.1 0.875
E/lateral E’ orani 7.94+2 7.7£1.9 0.703

6.4. Tansiyon Holter / Kan Basmc: Verileri

Hastalarin kan basinci dﬁzeyleriﬁe bakildiginda: Klinik SKB, NDHT grubunda DHT grubuna
gore anlamh olarak yiksekti (152.5£9.7 mmlg’ya karsihk 145.9£7.6 mm/Hg; p=0.001 );
Klinik DKB, NDHT grubunda DHT grubuna gére anlamh olarak yiiksekti (95.3 + 6.6
mm/Hg’ya karsilik 90.7 £ 5.6 mm/Hg; p=0.001); 24 saat SKB, NDHT grubunda DHT
grubuna goére anlaml olarak yiiksekti (146.6+£10 mm/Hg’ya karsihk 140+47.5 mm/Hg
p=0.001); 24 saat DKB, NDHT grubunda DHT grubuna gore anlamli olarak yiiksekti
(92.6+6.5 mm/Hg’ya karsilik 87.8+5.8 mm/Hg, p=0.001); Giindiiz SKB, NDHT grubunda
DHT grubuna gore anlaml olarak yiiksekti (145.7+7.5 mm/Hg’ya karsilik 141.8+8.8 mm/Hg,
p=0,026); Giindiiz DKB, NDHT grubunda DHT grubuna gore anlamli olarak yiiksekti
(91.8+6.8 mm/Hg’ya karsilik 89.3+5.6 mm/Hg, p=0.044) ve Gece SKB, NDHT grubunda
DHT grubuna gére anlamli olarak yiiksekti (138 + 8.2 mm/Hg’ya karsilik 127.2 + 6.9
mm/Hg, p=0.0001); Gece DKB, NDHT grubunda DHT grubuna gore anlamli olarak yitksekti
(86.4 + 5.9 mm/Hg’ya kargilik 77.3+5 mm/Hg, p=0.0001). Sonug olarak Klinik SKB-DKB,
24 saat SKB-DKB, Giindiiz SKB-DKB, Gece SKB-DKB degerleri NDHT grubunda DHT

grubuna gére anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Calhgmaya dahil edilen hastalarin kalp
hizlar1 arasinda anlaml fark gézlenmedi (Tablo 6).

Tablo 6. Calyyma grubunun kan basmnci dagilim

Nondipper HT (n=47) Dipper HT (n=41) | P
Klinik sistolik KB 152.5+9.7 145.9+7.6 0.001
(mmHg)
Klinik diastolik KB 95.3+6.6 90.7+5.6 0.001
{(mmHg)
24 saat sistolik KB 146.5+10 140+7.5 0.001
(mmHg)




24 saat diastolik KB 92.6+6.5 87.8+5.8 0.001
(mmHg)

Giindiiz sistolik KB 145.7+7.5 141.8+8.8 0.026
(mmHg)

Giindiiz diastolik KB 91.8+5.8 89.3+5.6 0.044
(mmHg)

Gece sistolik KB 138+8.2 127.24+6.9 0.0001
(mmHg)

Gece diastolik KB 86.4+£5.9 77.3+5 0.0001
(mmHg)

Kalp hizi atim/dk 78.1=11.2 79+7.8 0.678
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6.5. Korelasyon Analizleri

Korelasyon analizlerinde salusin @ ve [ ile kan basinci parametreleri arasindaki
incelemelerde; klinik DKB, 24 saat DKB, giindiiz sistolik ve diastolik kan basinci diizeyleri

ile salusin o ve B parametreleri arasinda herhangi bir korelasyon saptanmamustir.

Klinik SKB diizeyleri ile salusin a arasinda negatif korelasyon (r=-0.217, p=0.043); klinik
SKB diizeyleri ile salusin p arasinda pozitif korelasyon (r=0.211, p=0.048) saptand.

24 saat SKB diizeyleri ile salusin o arasinda negatif korelasyon (r=-0.305, p=0.004); 24 saat
SKB diizeyleri ile salusin B diizeyi arasinda pozitif korelasyon (r=0.252, p=0.018) saptand..

Gece SKB diizeyleri ile salusin o arasinda negatif korelasyon (r=-0.218, p=0.042); Gece SKB
diizeyleri ile salusin B diizeyi arasinda pozitif korelasyon (r=0.255, p=0.016) saptandi.

Gece DKB diizeyleri ile salusin o arasinda negatif korelasyon (r=-0.245, p=0.021); Gece

DKB diizeyleri ile salusin p diizeyi arasinda korelasyon saptanmamstir.

Tablo 7. Salusin a ve B ile kan basinci parametreleri arasinda korelasyon analizi

Salusin o Salusin §

Parametre mm/Hg 13 p r p

Klinik sistolik KB (mm/Hg) -0.217 0.043 0.211 0.048
Kliinik diastolik KB (mm/Hg) -0.197 0.066 0.074 0.492
24 saat sistolik KB (mm/Hg) -0.305 0.004 0.252 0.018
24 saat diastolik KB (mm/Hg) -0.173 0.108 0.049 0.647
Giindiiz sistolik KB (mm/Hg) -0.167 0.12 0.124 0.249
Giindiiz diastolik KB (mm/Hg) -0.118 0.274 0.89 0.408
Gece sistolik KB (mm/Hg) -0.218 0.042 0.255 0.016
Gece diastolik KB (mm/Hg) -0.245 0.021 0.205 0.056
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7. TARTISMA

Kalp damar hastaliklarmin en &pemli sebeplerinden biri olan HT; toplumda ¢ok sik
goriilmektedir. Artrms kan basincmin pek ¢ok organda 6liimciil dejenerasyonlara yol agmasi

onu daha fazla aragtirmalar yapilmas: gereken bir saglik problemi haline getirmektedir.

[k olarak AKBI’nin kliniklerde kullamilmaya baslanmasiyla beraber O’Brien ve arkadaglart
DHT ve NDHT’yi tainmlam1$1ar ve HT’nin siniflandirilmasinda bununla beraber tedavi

| sekillerinin belirlenmesinde ve takip edilmesinde yeni ydntemler belirlenmeye baslanmustir

[13, 97, 98].

Gece tansiyonda meydana gelen diisme yasla beraber azalmakla birlikte meydana gelen bu
fizyojik diistisin muhtemel scbeplerinin yasin ilerlemesi, ateroskleroz, OSS nin bozulmasinm
olabilecegi diistintilmektedir [99]. NDHT li gruplar DHT” gruplarla kiyaslandiginda gece
meydana gelen bu azalma daha diisik seviyededir. Gece KB’nm veterli sevivede
diismemesinin nedenlerinin ol adrenerjik reseptr cevabmm artmasi ve parasempatik
aktivitenin azalmasma bagli oldugu saptanmistir [100]). Gece KB diisiisii yeterli diizeyde
olmayan hastalarin, kardiyovaskiiler morbiditelerinin arttiga bilinmekte [101] ve daha fazla
kardiyovaskiiler risk faktorii [kreatinin seviyesi artipi, HDL azalmasi, kalp hiz
degiskenliginde diigiis] tasidig1 bazi ¢aligmalarla saptanmstir [102].

Bu caligmada salusin B diizeyleri NDHT grubunda anlamh yiiksek bulunurken; salusin o
diizeyleri anlaml diisiik bulundu.

Korelasyon analizlerinde; klinik SKB diizeyleri, 24 saat SKB dizeyleri, gece SKB ve gece
DKB diizeyleri ile salusin « arasinda negatif korelasyon saptandi. Klinik SKB, 24 saat SKB,
gece SKB ile salusin B arasinda pozitif korelasyon saptandi.

Ekokardiyografi incelemeleriyle elde edilen septum, arka duvar ve LV kitlesi NDHT
grubunda anlamli yiiksek saptand.

Immunohistokimyasal cabigmalarda, siganlarda PVN icindeki salusin B nin hem AVP
salmimim hem de sempatik aktiviteyi diizenledigi gbsterilmistir. Bir ¢alismada sicanlarda
PVN igine salusin B enjeksivonunun plazma AVP diizeyini artirdid - bulunmustur.
Dolagimdaki AVP, hem sempatik aktivitenin artmasmda hem de hipertansiyona katkida
buluaur (94, 87]. Bir ¢alismada h’ipeftansiyon olan grupta kontrol grubuna gore daha yitksek
salusin-f konsantrasyonu bulunmustur [86].
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Salusin a ‘nmn antiatreojenik oldugu ve kolesterol ester birikimini azaltarak [75] ve kopik
hiicre olugumunu baskilayarak [80] ateroskleroz olugumunda inhibitér oldugu ve salusin f’nin
salusin o ile kiyaslandiginda oldukg¢a zayif bir etkiye sahip oldugu bilinmektedir [75]. Serum
salusin-a diizeylerinin KAH olan hastalarda ve karotid aterosklerozlu HT hastalarinda anlamli
olarak daha diisiik oldugu rapor edilmekle beraber [75, 791 serum salusin-¢ seviyesi yetigkin
HT’li hastalarda normal tansiyonlu bireylere gore 6nemli derecede diisik saptanmistir ve bu
peptidin HT’de preklinik aterosklerotik gostergeler ile iligkili olabilecegi bildirilmistir [79].
Salusin « esansiyel HT’de dagtiktir [84] ve amlan tiim bilgiler 1s1ginda salusin o

kardiyovaskiiler koruyucu role sahiptir [82].

(Calisma grubunun kan basinci dagilimm inceledigimizde klinik sistolik-diyastolik KB, 24
saat sistolik diyastolik KB, giindiiz ve gece sistolik-diyastolik KB diizeylerinin NDHT
grubunda DHT grubuna gore anlamli yilksek oldugunu bulduk. NDHT grubunda DHT
grubuna kiyasla yiiksek olan bu kan basinci farklarinin sebebinin salusin o diizeylerinin bu
grupta diigiik olmas; salusin B diizeylerinin ise yiiksek olmast sebebiyle artmis ateroskleroz
egilimi, artmus LV kitle indeksi ve artrmg septum kalinhg: diizeyleri ile iliskili olabilecegini

diisiinmekteyiz.

Caligmamizda ekokardiyografik bulgular agisindan her iki grubu kargilagtirdigimizda septum,
arka duvar ve LV kitlesinin NDHT da daha yiiksek oldugu ve aralarindaki farkin anlaml
oldugunu saptadik. Bizim g¢aligmamizla uyumlu olarak bir ¢aligmada NDHT grubundaki
hastalarda LV kitlesi fazla blﬂMustut [4]. Gece sistolik ve diyastolik kan basincinin yiiksek
olmasi, sol ventrikiilin daha fazla afterload maruziyetine maruz kalmasi nedeniyle artmig

duvar kalihgt ve artmis sol ventrikiil kitlesi ile iliskili olabilecegi diigiiniilebilir.

Nondipper hipertansiyon olan grupta serum salusin o diizeyleri DHT olan gruba gore anlamli
diigiik, serum salusin B diizeyleri yiiksek saptandi. Gergekte her iki peptid de tansivon
diigiiricii ve kalp atim hizim azaltmada etkilidirler [9, I2].  Ancak salusin B akut olarak
hemodinamigi diizenlerken, kronik olarak aterosklerozu uyarmaktadir [87]. Endojen salusin B
ateroskleroz gelisimi igin yiksek seviyede vaskiiler deformasyona sebep olmaktadir [75, 80].
Daha 6nceki gahigmalarda hipertansif bireylerde saghkli kigilere gore salusin a diizeylerinin
digiik, salusin B diizeylerinin yiiksek oldugu bildirilmistir [79, 86]. Nondipper
hipertansiyonda salusin o diizeyinin daha diigtik, salusin B diizeyinin viiksek olmasim

hipertansif ylikiin bu hastalarda daha fazla olmasi ile agiklayabiliriz.
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8. CALISMANIN KISITLILIKLARI

Bu calismanm kisithliklan az sayida hasta ile gahgilmasidir. Normal tansiyon degerlerine

sahip bireylerden kan almamamasi ve bu peptidlerin normotansif bireylerdeki diizeylerini

gdremememiz de bir diger kisithiiktir.

9. SONUC

Bizim calismada NDHT grubunda DHT grubuna gore salusin $ diizeylerinin daha ytiksek
oldugu; salusin a diizeylerinin ise daha diigitkk oldugu goriilmiistiir.

Hipertansiyon tamsi almig bireylerin salusin « diizeylerini arttirmaya ve salusin § diizeylerini
diigiirmeye yonelik geligtirilecek yeni tedavi stratejilerinde bu peptidlerin kullanilabilecegini

diigimmekteyiz.
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Yeni Tam Alous Hipertapsif Hastalarda Serum Salusilin Alfa (o) ve Beta (B)
‘Diizeylerinin Saptanmasi

BILGILENDIRILMIiS GONULL{ OLUR FORMU
Sorumlu Arastirmacr: Dog. Dr, Seref ALPSOY

Aragirmamn Amaci: Bu ¢aligma ile “Yeni Tam Almms Hipertansif Hastalarda Serum
Salusin Alfa () ve Salusin Beta () Diizeylerinin Saptanmasi1” amaglanmustir.

Arastirmada Izlenecek Yéntem:
Bu calisma ile hastanemiz kardiyoloji polikliniginde kardiyoloji uzmanmiz tarafindan

degerlendirileceksiniz. Hipertansiyon tamisi igin normal giinliik aktivitelerinizi siirdiiriirken
ayarlanabilen araliklarla giindiiz ve gece kan basinci Slgtimii yapabilen tasinabilir elektronik
bir cihazla ambulatuvar 24 saat kan basinci dlgtimiiniiz yapilacak ve kan basinci Olglim
sonuglarina gore dipper (gece uykuda azalan) hipertansiyon veya nondipper (gece uykuda
%10 dan az azalan/azalmayan) hipertansiyon olarak tansiyon tammiz belirlenecektir.
Sizlerden kanda hemogram, iire, creatinin, trigliserid, hdl kolesterol, 1d] kolesterol, sodyum,
potasyum, salusin o ve B diizeylerinizi belirlemek amacryla kan alinacaktir. Alinan kan
materyali -80 derecede saklanacak ve tiim bu degerler hastanemiz laboratuvarinda
degerlendirilecektir.

Bu aragtrmanin protokolii, Narmk Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi etik degerlendirme komitesi
tarafindan degerlendirilmis ve onaylanmistir. Helsinki beyannamesinde ortaya konan etik prensiplere
riayet edilecektir. Bu formun bir kopyasi size saklamaniz igin verilecektir.

Alternatif Tedavi veya Girigimler: Calisma alternatif bir tedavi veya girigim dnermemektedir.
Arastirma Sirasinda Karsilagilabilecek Riskler: Aragtirma hastaya ilave bir risk getirmemektedir.
Arastlrﬁ]a Tlacinin Olasi Yan Etkileri: Calismada ila¢ kullamlmamaktadur.

Aragtirma Siiresince 24 Saat Ulasilabilecek Kisi Adi / Seyadi / Telefonu: Dog. Dr. Seref
ALPSOY

Bu aragtrmaya katilmaniz tamamen gizli tutulacaktr. Sizin aragtrmaya katiimaniza iligkin
bilgisi olan tek kisi doktorunuz olacaktir. Doktorunuza verdiginiz bilgiler kadar klinik bilgilerde gizli
tutulacaktir. Bununla birlikte yetkili kurumlarin miifettisleri aragtrmanin  gegerli yasalar ve saglk
makamlar: mevzuatina uygun olarak viiriitiilmesini garantilemek tizere aragtrmaya iliskin kayitlarintz
incelemekle yikiimlii olabilirler. Kayitlarmizdaki bilgiler sadece bu aragtirma amaciyla ve bu
aragtirmay1 izleyen yayilar i¢in kullanilacaktir. Her durumda kimliginiz saklanacaktir. Her durumda
kimlifiniz diger amaglar icin kullanilmayacak veya liclincii gahislara aciklanmayacaktir.
Muayeneleriniz ve diger islemler icin sizden ticret almmayacaktir.

Yukanda yer alan ve arastirmaya baslamadan 6nce goniilliiye verilmesi gereken bilgileri
okudum ve sozlii olarak dinledim. Bilgilendirilmis Géniilli Olur Formundaki tiim aciklamalar:
okudum. Bana, yukarida konusu ve amacr belirtilen aragtirma ile ilgili yazili ve s6zlii agtklama asagida
ad1 belirtilen hekim tarafindan yapildi. Aklima gelen tiim sorulart aragtirictya sordum, yazili ve sozlii
olarak bana yapilan tim agiklamalar ayrmtilartyla anlamis bulunmaktayim. Caligmaya katimayi
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isteyip istemedigime karar vermem igin bana yeterli zaman tanindi. Arastirmaya goniillii olarak
katildigimi, istedigim zaman gerekesli veya gerekgesiz olarak aragtirmadan ayrilabilecegimi ve kendi

istegime bakilmaksizin aragtirmaci tarafindan arastirma digi birakilabilecegimi biliyorum.

S8z konusu aragtirmaya, hi%;bir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1 kabul
ediyor, bana ait tibbi bilgilerin gdzden gegcirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma
yiiriitiiclistine yetki veriyor ve s6z konusu arastumaya iligkin bana yapilan katilim davetini higbir
zorlama ve baski olmaksizin bityiik bir goniiltiiliik igerisinde kabul ediyorum.

Goniilliiniin Adi / Soyad: / imzas1 / Tarih

Aciklamalan Yapan Kisinin Adi/ Soyadi / Imzas: / Tarih

Gerekiyorsa Olur Islemine Tamk Olan Kisinin Ad1/ Soyadi / Imzas: / Tarih

Gerekiyorsa Yasal Temsilcinin Ad1 / Soyadi / imzas: / Tarih
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NAMIK KEMAL UNIVERSITESI TIP FAKULTESI DEKANLIGT
Girisimse! Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

22/02/2018

Sayi: 2018/

Saym Dog¢. Dr. Seref ALPSOY

Namik Kemal Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kuruluna
sunmus oldugunuz “Yeni Tam: Alms Hipertansif Hastalarda Serum Salusin Alfa (A) Ve
Salusin Beta (B) Diizeylerinin Saptanmas”™ bashkli ve 2018/08/01/08 nolu prospektif
arastirmaniz incelenmis olup, yirdtiilmesine etik agidan herhangi bir sakmca olmadifma

oybirlifi/eygelklugu ile karar verilmistir.

NKU GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

CALISMA ESASI leini.k Aragtirmalar Hakkinda Yonetmelik, tyi Klinik Uygulamalan Kiavuzy
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