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OZET

GUZEL M. Esansiyel Hipertansiyon Hastalarinda Diurnal Kan Basinci Ritminin
SCUBE1 ve sCD40L Uzerine Olan Etkisi, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dali, Uzmanlk Tezi, Kirikkale, 2014.

Hipertansiyon gunimudzin en o6nemli halk sagligi problemlerinden biridir.
Tdm dunyadaki 6lumlerin, ilk nedeni olarak gorulen kardiyovaskuler hastaliklarin
(KVH) etyolojisinde ilk sirada yer almaktadir. Hipertansiyon sikhigi, tlkelere, irka,
cinsiyete, sosyoekonomik dizeye gore farkliliklar gosterse de gorilme sikhgi
kabaca yetigkin nifusun %25’idir. Normal saglikh erigkinlerde kan basinci nokturnal
disUs gosterir. Gece sistolik kan basinci dususunun >%10 izlendigi kisilere "dipper",
distsun <%10 oldugu kisilere ise "nondipper" denilmektedir. Nondipper grupta
kardiyovaskuler morbidite ve mortalitede artis mevcuttur. Trombositlerde alfa
graniillerinde depolanir ve trombin tarafindan aktive edildiginde SCUBE1 (SIGNAL
PEPTIDE-CUB-EGF DOMAIN CONTAING PROTEIN-1), trombosit ve endotel
hlcrelerinde bulunan, erken embriyogenezde eksprese edilen hicre ylzeyi

glikoproteinidir. Bu molekiiller inaktif hiicre ylizeyine sunulur.

CD40L’nin trimerik membran bagimh formu diginda, aktive trombositlerden
salinan 18-kDa’luk sCD40L formu vardir. Serum sCD40L’nin kaynagr %90
trombositlerdir. Trombin, ADP ya da kollajen ile aktive olan trombositler sCD40L
salgilarlar. Serum sCD40L, trombosit aktivasyonunda ve trombs stabilizasyonunda
rol oynamaktadir. Bizim calismizda yeni bir trombosit aktivasyon belirteci olan
scube1, ve trombosit aktivasyonunda rol aldigi bilinen sCD40L’in; esansiyel
hipertansiyon hastalarinda; Dipper ve Non-Dipper alt gruplari arasinda farkl olup

olmadiginin arastiriimasi1 amaglanmistir.

Calismamiza 18 yas Uzeri yeni tanili hipertansiyon hastalari ve hipertansif olmayan
saghkh kontrol grubu dahil edildi. Hipertansiyon hastalarina 24 saatlik Ambulatuar
kan basinci monitérizasyonu (AKBM) vyapilarak hastalar dipper HT (DHT) ve
nondipper HT (NDHT) gruba ayrildi. Calismaya 30 dipper, 46 nondipper hipertansif
ve 24 saglikh kontrol olgusu alindi. Tim bireylerden SCUBE1 ve sCD40L plazma
dizeyleri  Olguldu. Gruplar arasinda Demografik Ozelliklerden yas haricinde;
biyokimyasal parametrelerden ise HDL diginda fark bulunmadi. Yas normal grupta
dusuk saptanirken (p=0.033). HDL duzeyleri DHT ve NDHT grupta normale goére
disik saptanmistir (p=0.044). SCUBE1 plazma diizeyi normale gére DHT



grubunda ve NDHT grubunda anlamlh olarak yuksek saptandi. (sirasiyla
p=0.002 p<0.001). sCD40L plazma dizeyleri normale gére DHT grubunda ve
NDHT grubunda anlamli olarak ylksek saptandi (sirasiyla p=0.003 p<0.001).
Ancak DHT ile NDHT gruplari arasinda SCUBE1 ve sCD40L dizeylerinde anlaml

fark izlenmedi.

Sonug olarak yeni bir trombosit aktivasyon gostergesi olan SCUBE1 “yeni
tanili” hipertansiyon hastalarinda artmaktadir. Calismamizda hem DHT hem de
nondipper HT gruplarinda bu artis gosterilmistir. NDHT hastalari DHT’a gére KV
olaylar agisindan daha riskli oldugu bilinmektedir. Bizim c¢alismamizda bu iki
grubun SCUBE1 duzeyleri NDHT grubunda artma egiliminde olmasina ragmen, bu
artos istatistiksel olarak anlamli dizeyde degildi. Bu veriler isiginda SCUBE1’in “KB
ditrinal ritimden” ziyade yiksek KB ortalamasindan daha c¢ok etkilendigini
go6zlenlenmistir. TUm dinyadaki dlimlerin, ilk nedeni olarak gérilen kardiyovaskuler
hastaliklarin (KVH) etyolojisinde ilk sirada yer alan HT hastalarinin Tedavi
stratejileri geligtiriimesinde ve gelecekteki KV olaylarin tahmin edilmesinde
SCUBE1T’in dénemli rol Ustlenecegdini diusinmekteyiz. Ancak Bu konuda benzer

sonugclarla desteklenen daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir

Anahtar Kelimeler: SCUBEL, hipertansiyon, dipper nondipper, sCD40L, trombosit

aktivasyonu.
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ABSTRACT

GUZEL M, Effect of Diurnal Blood Pressure on SCUBE1 and SCD40L
Parameters in Essential Hypertensive Patients. Kirikkale University, Faculty of
Medicine, Department of Cardiology. Thesis of Speciality, Kirikkale, 2014.

Hypertension is one of the most important public health problem. Deaths all over the
world, seen as the first cause of cardiovascular disease (CVD) is the first place in
the etiology. Prevalence of hypertension, country, race, gender, socioeconomic
status differences are based on 25% of the adult population of roughly Although
incidence.In healthy adults, blood pressure levels decrease nocturnally. ‘Dipper’ are
the ones whose systolic blood pressure decrease >10% at night and ‘nondipper’ are
the whose ones systolic blood pressure decrease <10% at night. In the nondippers
group cardiovascular morbidity and mortality are increased. Myocardial performance
index (MPI) is a relatively new index which can be used in evaluation systolic and
diastolic performance and may have prognostic value for a variety of heart diseases.
SCUBE1 (SIGNAL PEPTIDE-CUB-EGF DOMAIN CONTAING PROTEIN-1), is
found in platelets and endothelial cells and early embryogenesis-expressed cell
surface glycoprotein.These molecules are stored in the alpha granules of platelets
and submitted to cell surface when inactive is activated by thrombin. except trimeric
CD40L-dependent membrane form, released from activated platelets 18-kDa form
has sCD40L. Platelets are the source of the sCD40L in the serum of 90%.
Thrombin, ADP or collagen activated platelets and secrete sCD40L. Serum sCD40L

plays a role in platelet activation and thrombus stabilization.

In our study, a new marker of platelet activation scubel, and is known to play
a role in platelet activation of sCD40L; in patients with essential hypertension;
Dipper and Non-Dipper aimed to investigate whether different between subgroups.
Over 18 years of age were included in our study patients with newly diagnosed
hypertension and normotensive healthy control group. Hypertensive patients with
24-hour ambulatory blood pressure monitoring (ABPM) performed dipper HT
patients with (DHT) and nondipper HT (NDHT) were divided into groups. were
included in study, 30 of DHT, 46 NDHT, 24 healthy control subjects. SCUBE1 and
sCD40L plasma levels were measured from all subjects. Age was lower in the

normal group. (P = 0.033) and HDL levels were significantly lower than normal in

Vii



NDHT DHT group. (P = 0.044). SCUBE1 plasma levels, compared to the normal
group, were significantly higher in the DHT group and NDHT group. (P = 0.002 p
<0.001). sCD40L plasma levels were significantly higher in the DHT group and
NDHT group compared to the normal group. (in order p=0.003 p<0.001). SCUBE1
and sCD40L levels, but no significant differences between the groups with DHT
NDHT.

As a result, a new indicator of platelet activation SCUBEL1 "newly diagnosed" is
increased in patients with hypertension. Our studies have shown that an increase in
both DHT nondipper HT group. NDHT patient for CV events by DHT is known to be
more risky. SCUBEL1 levels of these two groups in our study, the group had a
tendency to increase in NDHT. this increase was not statistically significant These
results scubel the "diurnal rhythm of blood pressure" rather than high BP is a
common characteristic that average more affected. HT patients and the therapeutic
strategies to predict future CV events SCUBEL1 we believe will play an important

role. However, more studies are needed in this regard is supported by similar results

Keywords: SCUBE1, hypertension, dipper nondipper, sSCD40L, platelet activation.
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GIRIS VE AMAG

Hipertansiyon gunumuazin en onemli halk sagligi problemlerinden
biridir. Tum dunyadaki olumlerin, ilk nedeni olarak gorulen kardiyovaskuler
hastaliklarin (KVH) etyolojisinde ilk sirada yer almaktadir [1]. Onlenebilir 81Um
nedenleri arasinda hala Hipertansiyonun birinci sirada bulunmasi
hipertansiyon mucadelesinde ne kadar az yol katedildiginin somut
gostergesidir [2]. Oniimulzdeki yillarda, bilhassa gelismekte olan (lkelerin
saglhk harcamalarina daha fazla psy ayirmasi, dinya niUfusunun yas
ortalamasinin biraz daha ylkselmesi ile hipertansiyona bagl KV olaylarin
artacad dustnilmektedir [3]. Ulkemizde durum bu durumdan nasibini
almaktadir. HT sikhgi Yapilan TEKHARF ¢alismasi sonucu erigkin erkeklerde
%36,3, erigkin kadinlarda %49,1 oldugu bulunmustur [4].

Ofis olgcumleri kardiyovaskuler olaylar (inme, myokard infarktisu,
periferik arter hastaligi, ani 6lum, kalp yetmezIligi, son evre bobrek hastaligi)
icin her yasta ve her etnik grupta bagimsiz bir risk faktoradiar [5-7]. Kan
basinci, kalp atim hizi ve koroner tonus gibi kardiyovaskuler parametreler,
gun icerisinde diurinal ritim olarak degismektedir [8]. Normal kisilerden elde
edilen ambulatuar kan basinci moniterizasyon (AKBM) verilerine gore, kan
basincini (KB) en ylksek degerlere sabah saatlerinde ulastigi, gun iginde
hafif bir azalma goOsterdigi ve gece boyunca ise en disuk seviyelerde
seyrettigi bilinmektedir [9]. AKBM ile yapilan bu siniflamada, gece olgllen
KB, gunduz degerine gore %10 veya daha fazla dusme egiliminde olmasina
dipper hipertansiyon (DHT) denir. KB %10’dan daha az dusme egiliminde ise
non-dipper hipertansiyon (NDHT) olarak tanimlanir [10]. Diger yandan, gece
KB gundiuzden daha yuksek olan bir grup mevcuttur. Bu hastalara "reverse
dipper hipertansiyon™ denilir. Lakin gece KB %20’den daha fazla dusuyorsa
bu durumu “ekstrem dipper hipertansiyon” olarak isimlendirmemiz
gerekecektir. Dipper ve nondipper hastalarda Kardiyovaskuler morbiditenin
farkli bulunmasi hastaligin prognozu agisindan énemlidir [11].

SCUBE1 (SIGNAL PEPTIDE-CUB-EGF DOMAIN CONTAING
PROTEIN-1), trombosit ve endotel hicrelerinde bulunan, erken

embriyogenezde eksprese edilen hicre ylzeyi glikoproteinidir [12]. Bu



molekuller inaktif trombositlerde alfa granullerinde depolanir ve trombin
tarafindan aktive edildiginde hlcre yuzeyine sunulur [13]. Yapilan
calismalarda aterosklerotik lezyonlarindaki  subendotelyal matrikste
depolandigi immunohistokimyal yontemlerle gdsterilmistir [14] [15]. SCUBEL1
proteinin icerdigi EGF-like” tekrarlayan fragmanlarinin ristocetin-bagimli
trombosit agglutasyonunu artirdigi gosterildiginden dolayr SCUBE1 endotel
adezyon molekluli ve Kkardiyovaskuller hastaliklarin patolojilerinde  rol
oynadidini disunilmektedir [12].

CD40’in ligandi olan “CD40L” tumor nekrozis faktor ailesinin bir
ayesidir. CD40L, trimer yapida olup aktif olan CD4 pozitif, CD8 pozitif, T
hicrelerinde sentezlenmektedir. Bunun disinda degisik seviyelerde monosit,
aktif B hucreler, vaskuller endotelyal hicreler, diz kas hucreleri, dendritik
hicreler ve bilhassa trombositler Uzerinde gorulebilir. CD40-CD40L iligkisi
ilk olarak T-hucre bagimh B hicre immuan cevapta gosterilmistir. Ancak son
yillarda yapilan calismalar bu reseptor ligand iliskisinin ateroskleroz ve
degisik inflamatuar olaylarda da énemli rol oynadigini goéstermektedir.

CD40L’nin  trimerik membran bagimh formu digsinda, aktive
trombositlerden salinan 18-kDa’'luk sCD40L formu vardir. Serum sCD40L’nin
kaynagdi %90 trombositlerdir [16, 17]. Trombin, ADP ya da kollajen ile aktive
olan trombositler sCD40L salgilarlar [18]. Aktive olmus trombositlerin endotel
hacrelerinde CD40-CD40L  etkilesimi  sonucunda inflamasyonun ve
koagulasyon tetiklenmesinde kilit rol oynadigini gosterilmistir. Sonug¢ olarak
Trombositler aktive olunca ylzeylerinde CD40L sentezlemeye baslhyorlar,
ardindan membranda bulunan CD40L serbestleserek c¢ozunebilir forma
gegiyor ve ¢oOzlnebilir CD40L Uzerinden inflamasyon ve koagulasyon
aktivasyonu yapiyor. Buda nihayetinde kardiyovaskuler olaylar igin uygun
bir zemin hazirlamaktadir.

sCD40L ile CD40 reseptorunun bag olusturmasi trombosit icindeki
granullerden cesitli maddelerin agija cikmasina, neden olur. Ayrica CD40-
sCD40L baglanmasi, aynen P-selektin etkisi gibi trombosit-lokosit
adezyonuna da yol acar. Bu da lIdkositlerin tromboz veya inflamasyon
bélgesine c¢ekilmelerini saglar [19]. sCD40L, doku faktdérini uyarir ve
ekstrensek kan koagulasyon yolunu tegvik ederek, trombojenik potansiyeli



arttirir. Doku faktorl ekspresyonu, lokal inflamasyona da katki saglayarak

trombus olusumunun patogenezinde énemli rol oynar [20].

Yeni bir trombosit aktivasyon belirteci olarak gindeme gelen SCUBEL1
glikoproteininin sCD40L’in ile birlikte kontrol altina alinmamis esansiyel
hipertansiyon hastalarinda, beklenen endotel disfonksiyonu ve trombosit
aktivasyonu sonucunda artabilecedi hipotezi calismamiza isik tutmustur.
AKBM kullanilarak dipper ve nondipper olarak gruplanan hastalarin ditrinal
kan basinci degisimlerinden, KB ortalamalarindan ne duzeyde etkilenegi

calismamizin amacini olusturmaktadir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Hipertansiyon

2.1.1. Tanim ve Siniflama

Hipertansiyon; coklu genetik faktorlerin, patofizyolojik slreclerin ve
cevresel etkilerin, genis bir dizi hedef organ hasari olusturmak Uzere
etkilesime girdigi karmasik bir hastaliktir. Ozellikle erigkin popilasyonu
etkilemektedir [21]. TA ilk olarak 20. yuzyllin baglarinda RivaRocci
tarafindan gelistirilen modern sfingomanometre prototipinin rutin olarak
kullaniimaya baslamasiyla tanimlandi [22]. Daha sonra Korotkov brakiyal
arterde sisirilen mansonda basing azaltilirken duyulan sesleri tanimlayarak
bu teknigi mukemmel hale getirdi [23].

KB degerleri ile kardiyovaskiler ve renal olaylar arasinda surekli bir
iliski saptanmigtir. KB degerlerinin yukseldikge prognoz koétulestigi bilinse de.
Hipertansif ile normotansif bireyler arasinda bir cut-off KB degerlerine
dayanarak ayirim yapmak ¢ok kolay degildir [24].

Ancak gunlik uygulamada cut-off KB degerleri standartizasyon
yapilabilmesi icin gereklidir. Bu sayede tedavisel yaklasimlarda, mevcut
yaklagimlarinin degerlendiriimesinde kolayliklar saglanacaktir. Bu ihtiyaca
binaen dunyada bazi kilavuzlar geligtirilmistir. Yakin zamanda guncellenen
Amerika Birlesik Devletleri Birlesik Ulusal Kurulun yedinci klavuzu (JNC VII)
[25] ve Avrupa’da ESH/ESC ortaklasa 2013 kilavuzuna goére bu siniflama
Tablo 1 ve tablo2 de sirasiyla verilmigtir. JNC VIII de siniflama ile ilgili
degisiklik yoktur. Ulkemizde daha az basvurulan NICE 2011 ve CHEP
Kanada 2012 kilavuzlarina goére ofis olgiminin diginda ambulatuar kan
basinci moniterizasyonu (AKBM) veya evde kan basinci dlgimleri yapiimasi
Onerilmektedir. NICE 2011 kilavuzuna gore hipertansiyon siniflamasi Tablo
3'te verilmigtir.

Ulkemizde en gegerli kilavuz Avrupa Hipertansiyon Toplulugu / Avrupa
Kardiyoloji Toplulugu'nun 2013 'de guncellenmis olan Hipertansiyon Tani ve
Tedavi Kilavuzudur. Daha 6nce 2007 yilinda sunulan kilavuzda gore 6nemli



fakliliklar

Hipertansiyon siniflamasina iliskin degisiklik yapiimamistir.

ve guncellemeler

icermektedir.

Ancak Yenilenen kilavuzda

Katagori Sistolik Diyastolik
Optimal <120 ve /veya <80
Normal 120-129 ve /veya 80-84
Yuksek Normal 130-139 ve /veya 85-89
Evre 1 HT 140-159 ve /veya 90-99
Evre 2 HT 160-179 ve /veya 100-109
Evre 3HT =180 ve /veya =110
izole sistolik HT >140 ve <90

Tablo 1: ESH/ESC (2013) kilavuzuna goére HT sinflamasi

Kategori Sistolik (mmHg) Diyastolik (mmHg)
Normal <120 <80
Prehipertansiyon 120-139 80-89

Evre 1 Hipertansiyon | 140-159 90-99

Evre 2 Hipertansiyon | 2160 2110

Tablo 2 JNC VIl raporuna gore hipertansiyon siniflamasi

Evre 1 hipertansiyon

2140/90mmHg + AKBM giin ici veya evde kan

basinci 6lguimu ortalamasi 2135/85 mmHg

Evre 2 hipertansiyon

2160/100 mmHg + AKBM giin i¢i veya evde kan

basinci 6lgumu ortalamasi 2150/95 mmHg

ileri evre

hipertansiyon

Sistolik 2180 mmHg veya diyastolik 2110mmHg

Tablo 3: NICE 2011 kilavuzuna goére hipertansiyon siniflamasi




Tablo 4: ESC/ESH 2013 hipertansiyon klavuzuna gore hedef kan basinci
degerleri

ESC/ESH 2007 2013
Genel populasyon
<140/90 <140/90
>80 yasta <140/90 140-150/90
<80 yas yaslilarda <140/90 140-150/90
Diabetes Mellitus <140/90 <140/90
Kronik bobrek hastaligi
<130/80 <140/90
Kronik bobrek hastaligi + Proteindiri <130
<130/80
Serebrovaskiler hastalik <140/90
<130/80
Koroner arter hastahgi <130/80 <140/90

2.1.2. Etiyolojiye Gore Kan Basinci Siniflamasi

Hipertansif olgularin ~%90-95' inde kan basinci yUkselmesinden
sorumlu etiyolojik neden bilinmemektedir. Bu hipertansiyon tipi bu nedenle
esansiyel ya da primer hipertansiyon olarak tanimlanmaktadir. Sekonder
hipertansiyon ise hipertansiyona sebep olan tespit edilen bir sebebin oldugu
hasta gruplarini ifade etmektedir. Sekonder HT formlari géreceli olarak ender
hastaliklar olup, prevalanslari toplam hipertansiyon vakalarinin %5-10
kadandir. Hipertansiyon'un sekonder sebepleri asagida (Tablo 5)

Ozetlenmigtir.



Tablo 5 Sekonder Hipertansiyon Nedenleri

Renal sebepler
Renal parenkimal
Akut ve kronik glomerulonefritler, pyelonefrit, nefrokalsinoz,
Glomeruloskleroz, neoplaziler
Obstiriktif lropatiler ve hidronefroz
Renin salgtyayan renal timaorler
Konjenital renal Na+ transport bozukluklar: (Liddle sendromu)
Renovaskiiler
Renal arteriyal lezyonlar, tikaniklik, darhk, anevrizma, frombiis
Renal iskeminin eslik ettigi aort koarktasyonu

Adrenokortikal hastaliklar
Cushing sendromu(kortizol fazlalgr)
Primer aldosteronizm (Conn sendromu)
Yalanci primer aldosteronizm (Bilateral adrenokortikal hiperplazi)
Sodyum tutucu steroid fazlaligina sebep olan enzim eksiklikleri (11 p-
hidroksilaz eksikligi,11 p-hidroksisteroid dehidrojenaz eksikligi, 17 p-
hidroksilaz eksikligi)
Adrenal karsinom
Ektopik kortikotropin salgilayan tiimorler

Feokromasitoma

Diger endokrin sebepler
Hipotroidizm (diyastolik hipertansiyon)
Hipertroidizm (sistolik hipertansiyon)
Hiperkalsemi durumlari
Akromegali

Gebelik toksemisi

Nérojenik sebepler
Kafa igi basing artisi
Ailesel disotonomi
Akut porfiri, polimyelit, omurilik hasralanmalari, Psikojenik?

Iatrojenik ve diger sebepler
Oral kontraseptif ve 6strojen tedavisi
Mineralokortikoid ve glukokortikoid tedavileri
Sempatomimetik ilaglar(dekonjestanlar)
Antidepresanlar
Alkol tiketimi
Kursun toksisitesi
Monoaminoksidaz inhibitérleri (diger ajanlarla etkilegimleri)
Asiri tuz tiketimi?

Blumenfeld JD, Mann SJ, Laragh JH: clinical evaluation and differential diagnosis of the individual
hypertensive patient, in Laragh JH, Brenner BM (editors): hypertension : parhophysiology, diagnosis,
and management, ed 2. New York. 1995. Raven Press. pp 1897-1911




Kan basinci; kalp debisi ile periferik arter direncinin Granudur. Kalp debisinin

veya arteriyel direncin artmasi halinde hipertansiyon ortaya gikmaktadir [26].

2.1.3 Ozel Hipertansiyon Gesitleri:

2.1.3.1. Beyaz Onliik Hipertansiyonu

Ofis KB genellikle hastane diginda olgllen KB de@erlerinden daha
fazladir, bu da genellikle hastalarin, hastane anksiyetesi veya olduklarindan
farkli bir ortamda var olmalarindan kaynaklanmaktadir [27]. Beyaz onluk,
izole ofis veya izole klinik hipertansiyonu dedigimiz bu durum KB’nin sadece
ofiste, tekrarlayan vizitlerde dahi yiksek olmasina verilen bir isimdir. Dort ayri
populasyon c¢alismasi esas alindiginda, beyaz onlik HT insidansinin
ortalama %13 olarak bulunmustur. Bu degerler sadece hipertansif bireylerini
kapsayan calismalarda daha ylUksek yaklasik % 32 ( %25-%46) olarak tespit
edilmistir [28]. Beyaz onlUk hipertansiyonu yas, kadin cinsiyet, sigara
icmeyen populasyonda daha sik gorulir. Prevalansi, “organ hasar” hedef
alinarak bakildiginda veya sadece ofis Olgumlerine dayanan tekrarlayan
Olcimler alindiginda, hemsire veya baska bir saglik goérevlisi tarafindan
Olclldigu zamana gore daha dusuktir [29]. Prevalansi ayrica hipertansiyon
dizeyi ile de degismektedir. Beyaz onluk HT Grade 1 HT hastalarinda %55
oraninda gozukur iken, grade 3 HT hastalarinda bu oran %10 olarak
degismektedir. Devamh  HT ile kiyaslandiginda beyaz  oOnluk
hipertansiyonunun daha az organ hasari ve Kardiyovaskuler risk ile iligkili
oldugunu gdsteren prospektif ¢calismalar vardir [30]. Muhtemel sebebi beyaz
onluk hipertansiyon hastalarinin siklikla tedavi almasi sonucunda KB

degerleri dugsmekte ve kardiyovaskuler riskleri azalmaktadir [31].
2.1.3.2. Maskeli Hipertansiyon
Bazli galismalar gostermistir ki populasyonun maskeli HT yuzdesi,

ortalama olarak %13 civarindadir [28]. Cesitli faktdrler ofis disi Kan basincini
yukseltebilir. Baslica Geng yas, erkek cinsiyet, sigara, alkol kullanimi, fiziksel



aktivite, egzersizle induklenen HT, anksiyete, is stresi, obezite, diyabet,
kronik bobrek yetmezIigi (KBY), aile dykusu gibi durumlar ornek verebilir [32].
Prospektif ¢calismalarin meta analizleri maskeli hipertansiyon hastalarinda,
KV olaylarin normal tansiyondaki bireylere gore 2 kat daha ylksek oldugu
bulunmustur [31]. Bunun nedeni de maskeli hipertansiyon genellikle tespit
edilememesidir. Bundan dolayr da riskin yluksek g¢ikmasi muhtemeldir [33,
34].

2.1.4. Tanisal degerlendirme

Hipertansif hastanin baslangi¢ degerlendiriimesi genis bir anamnez ve
fizik muayeneyi icerir. Hipertansiyona bagli hedef organ hasarini tespit etmek
icin, sekonder hipertansiyon  dusundurebilecek  klinik ipuglarini
yakalayabilmek igin 6zel ¢aba sarf edilmelidir. Hipertansiyon, hastanin
antihipertansif ila¢ aldigi durumda ya da bireyin iki kez dogru o6lgtilmus kan
basinci degerlerinin sistolik kan basinci i¢cin 2140 mmHg yada diyastolik kan

basinci i¢cin 290 mmHg olmasiyla teshis edilir.

2.1.4.1 Ofis Kan Basinci Olgiimii Nasil Olmali

Hipertansiyon tanisinin ve siniflandiriimasinin  yapilabilmesi igin
standardize edilmis kan basinci dl¢imu ile baglamalidir. KB normalden hafif
yuksekse hastanin olagan kan basincini dogru tanimlayabilmek igin élgtimler
birkag ay boyunca tekrarlanmalidir. Eger KB yuksekligi belirginse, HT ile
iligkili hedef organ hasari varsa veya kardiyovaskuler risk profili ylksek ise
kisa araliklarla (gunler) olcimlerin tekrarlanmasi gerekir. Genellikle, HT
tanisinin 2—3 muayene ziyaretine ve her muayene ziyaretinde en az iki kan
basinci dlgimune dayanmasi onerilir. HT tanisi ancak daha ¢abuk tedavi
baglanmasi gereken siddetli vakalarda tek vizitte de konulabilir. Hastanin
sessiz bir odada ayaklari yere basar pozisyonda en az 5 dakika oturmasi
saglanmalidir. Kol, kalp hizasinda desteklenmelidir. iki dakika arayla en az iki
dlciim yapilmalidir. ilk muayenede élcim her iki koldan yapiimali ve daha
sonraki vizitlerde kan basincinin yuksek bulundugu koldan o&lgim

yapilmalidir. Genglerde ilk vizitte alt extremiteden de kan basinci élgtlmelidir.



lleri yastaki, diyabetik ve antihipertansif ilag kullanan kisilerde ayakta
durduktan 1 ve 5 dakika sonrada kan basinci Ol¢uimelidir. Kan basinci
Olgulecek kisi son 1 saat icinde kahve, son 30 dakika icerisinde sigara
icmemis, adrenerjik stimilan almamis olmaldir. Steteskop yerlestirimeden
once radiyal arter palpe edilmeli, alet radiyal nabiz kaybolduktan sonra 20
mmHg daha sisiriimelidir. Aletin basinci saniyede 2-3 mmHg hizinda
indirilmelidir.

Korotkof 1 (sesin ilk duyulmaya basladidi) sistolik kan basinci, korotkof
5 (sesin kayboldugu) diyastolik kan basinci olarak kabul edilmelidir. Sifir
mmHg’ya kadar seslerin duyuldugu hastalar, gocuk hastalar, gebe hastalarda
korotkof 4 (seslerin azalmaya basladigi) sesi diyastolik kan basinci olarak
kabul edilebilir.

ESC arteriyel HT kilavuzunun 6nerisine gore ofis 6lgimleri; Ust koldan
kan basinci Olgimu igin kullanilan kaf ve mansonun kol uzunluguna gore
ayarlanmasi dikkat edilmelidir. Kollar arasi tekrarlayan 6lgimlerde devam
eden ve 6nemli farkhlik gésteren (10 mmHg dan fazla) kan basinglarinin KV
hastalik riskini arttirdigi bilinmektedir. Olgiimlerde yiksek KB olan kol
kullaniimahdir. Kollar arasi KB basinci farkinin oldugu, Tekrarlayan
Olcimlerde de teyit edilmesi 6nemlidir. Yash hastalarda, diyabetik hastalarda
veya ortostatik hipotansiyonun belirgin goéruldigu hastalarda, ayakta iken
hastanin birinci ve Uguncu dakikalarda KB odlgumleri yapilmalidir. Ortostatik
hipotansiyon ayakta dc¢lincu dakikada olgulen Sistolik kan basincinin 20
mmHg’dan veya DKB’nin 10 mmHg'dan daha fazla dismesi ile olusur.
Kardiyovaskuler olaylar ve mortalite Uzerinde olumsuz etkileri vardir. Eger
Olcim imkani varsa, hastanin izole bir odada oturur pozisyonda ¢oklu
otomatik dlgumler yapilmasi anlamlidir. Toplamda klinik agcidan daha az bilgi
vermesine ragmen, ofis KB degerlerinin gunluk AKBM ve ev Olgumleri
arasindaki iligkiyi gostermesi agisindan 6nemlidir. KB 6lgumu nabiz sayimi ile
birlikte degerlendirilmelidir. Zira dinlenme anindaki kalp hizi Kardiyovaskuler

morbidite ve mortalite agisindan bagimsiz bir faktér, sayilmaktadir [35].
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2.1.4.2 Ev Olglimleri

Evde Olcllen kan basinci duzeyleri herhangi bir saglik merkezinde
Olcllenden genellikle daha dusuktir ( yaklasik 5-12 / 5-7 mmHg ). Birkag
gunluk bir donem icin ev dlgumleri ortalamasi alindiginda, bu degerler bazi
avantajlara sahiptir. Ozellikle anlamli beyaz gémlek etkisinden uzaktir. Daha
fazla tekrarlanabilir ve hedef organ hasarinin varligini, ilerlemesini ve
kardiyovaskuler olaylarin riskini ofis degerlerinden daha iyi 6ngorebilir [36].
Ek olarak hastanin tedavi rejimlerine uyumunu artirarak daha iyi bir kan
basinci regulasyonu saglayabilir. Gavenilir ev olgumleri, saglik kurumlarina

olan basvurulari azaltacagindan maliyeti de dusurebilir

2.1.4.3. Ambulatuar Kan Basinci Ol¢iimii

AKBM hastanin tasinabilir KB dlgum cihazinin tasimasiyla olgulen bir
Olcimdur. Genellikle dominant olmayan kola takilir Bu délgim 24-25 saat
donem arasini kapsar, boylelikle KB'nin gunluk aktiviteleri ve gece dlgumleri
de degerlendirilebilir. Takilan anda cihazin 6lgtugu KB ile klinisyenin dlgtugu
KB arasinda 5 mmhg’dan fazla fark olursa, cihazin yeniden takilmasi
gerekebilir. Hasta normal aktivitelerini yapmasi konusunda bilgilendirilir.
Ancak zorlu egzersizler yapmamasi konusunda uyarilir. Olgim yapilacagi
zaman, hastanin hareket etmemesi, konugsmamasi ve olgim yapilan kolun
kalp seviyesinde tutmasi istenir. Hastaya gunluk yaptigi isler, yemek yeme
saati, yatma ve uyanma saati sorularak 6lgim sonugclari bu parametrelere
gore degerlendirilir. Degerlendirme yapilirken gundiz ve gece Olgumlerinin
en az %70’'in uygun sonuglar vermesi gerekmektedir. Aksi takdirde islem
tekrarlanabilir. Artefakt varliginda, eger optimal sayida 6lguim alinmigsa
artefark ihmal edilebilir.[27]. GUndlUz-gece KB o6lgcimlerine bakildijinda, gece
Olcimlerinde normalde daha dustk ortalama KB olgumleri beklenir ki buna
da dipping denir. Genelde gece KB dismesinin %10 ve fazlasi olmasi
beklenir. Yakin zamanda mevcut tanimlama igin bir takim yenilikler getirildi.
Nokturnal KB yukselisine “revers dipper” denir. Yani gece KB ortalamasinin

gunduz KB ortalamasina orani 1,0’den buyuk olmasidir. Nondipper ise gece
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ortalamasinin gunduz ortalamasina orani 0.9-1 arasi oldugu durumlari
kapsar “ dipper’ da bu oran 0.8-0.9 arasindadir. “Asiri dipper” ise ortalama
KB orani 0,8'den dusuk olarak nitelendirilebilir [37]. Dipper kaybinin olasi
nedenleri, uyku bozuklugu, OSAS, obezite, ylksek tuz alimi, ortostatik
hipotansiyon, otonomik disfonksiyon, KBY, diyabetik nefropati, yas olarak
nitelendirilebilir. Nondipper hipertansif hastalar geceleri kan basinci degerleri
en az %10 dusen dipper hipertansif hastalara kiyasla kardiyovaskuler olaylar

agisindan 3 kat daha fazla risk tasirlar [38].

Cesitli calismalar gostermistir ki, hipertansif hastalarda. LVHT ve,
Karotis intima-media kaliniginin (IMK) artmasi ve diger organ disfonksiyonun
gostergeleri ofis dlgumlerine kiyasla AKBM odlgumleri ile daha dogru tahmin
edilebilmektedir. [39, 40]. Bilhassa 24 saat ortalama KB morbidite ve
mortalite acisindan ¢ok daha iyi bir dlgim verir. Meta analizlerde bu
sonugclari desteklemekte sonug olarak AKBM o&l¢umlerini dnermektedir [41].
Genel populasyonda, yash ve genclerde, erkek ve kadinlarda, tedavi
edilen/edilmeyen hipertansif hastalarda, ambulatuar KB 6lgimu daha diger
yontemlere gore daha basarihdir [42, 43]. Calismalar gostermistir ki, gece KB
Olgclmleri, gindlz KB oélglimlerine gore daha iyi tahmin edici konumdadir [44].
AKBM esik degerleri ESC/ESH 2013 hipertansiyon Klavuzunun onerileriyle
revize edilmistir (Tablo: 6)

. Sistolik KB Diyastolik KB
Katagori
(mmhg) (mmhg)
Ofis olgumu 2140 ve/veya =290
AKBM
Gunduz
2135 ve/veya =285
ortalamasi
Gece
2120 ve/veya 270
ortalamasi
24 saat
2130 velveya =280
ortalamasi
Ev 6lguimii 2135 ve/veya =285

Tablo 6 : ESC/ESH 2013 hipertansiyon klavuzuna goére esik degerler
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AKBM Kullanim Alanlari

e Hedef organ hasari bulunmayan hastalarda ofis ya da beyaz yaka
hipertansiyonunun tespiti

e Hedef organ hasari olmadan gbézlenen "ylksek normal" kan basincinin
teshis edilmesi

o Refrakter ya da direngli hipertansiyonun degerlendiriimesi

e Epizodik (en az gunde bir) hipertansiyonun degerlendiriimesi

e Hipotansiyon ile iligkili semptomlarin degerlendiriimesi

e Yasgh hastalarda ilag tedavisinin  gerekip  gerekmediginin
degerlendiriimesi

¢ Antihipertansif tedavinin 24 saatlik etkinliginin degerlendiriimesi

e Otonom disfonksiyon ile seyreden hipertansiyonun degerlendirilmesi

e Nokturnal hipertansiyon tanisi

e Gebelik esnasinda hipertansiyon takibi

e Kiinik arastirmalarda, antihipertansif ilacglarin etkinliginin

degerlendiriimesi

2.1.5. Hipertansiyon Epidemiyolojisi

Hipertansiyon gunumuzin en onemli halk sagligi problemlerinden
biridir. TUm dunyadaki olumlerin, ilk nedeni olarak gorulen kardiyovaskuler
hastaliklarin (KVH) etyolojisinde ilk sirada yer almaktadir [1].

Hipertansiyon 2000 yilinda global yetigkin populasyonun her dort
kisiden birini bir hastalik olup 2025 yilinda bu oranin her Ug¢ kisiden biri
olacagi tahmin edilmektedir [45].

Tarkiye’de hipertansiyon prevalansi % 31.8 olarak bulunmustur.
Hipertansiyon prevalansi kadinlarda % 36.1, erkeklerde % 27.5 olarak
saptanmigtir. Hipertansiyon prevalansi yasla birlikte artis gostermektedir.
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Ayrica 40-79 yas gruplari arasinda kadinlarda erkeklerden anlamli duzeyde
daha yuksek saptanmistir [46]. Kan basinci de@erleri cinsiyete gore farkhlik

gOstermektedir. Ayni yastaki erkek ve bayanlarda ortalama kan basinci
erkeklerde daha yuksektir. Ayrica kadinlar yukselmis kan basincini daha iyi
tolere ederler ve bu koroner arter hastaliginda dusuk

mortalite ile sonuglanmigtir [47, 48].

2.1.6. Hipertansiyon Patolojisi

Primer hipertansiyonun sebebi kesin olarak ortaya konulamamigtir.
Birbiriyle etkilesen birgcok faktdér olmasi nedeniyle hipertansiyondan sorumiu
tek bir etiyoloji veya patofizyolojik mekanizma yoktur. Kan basincinin kontrolu
bobrekler, santral sinir sistemi, periferik sinir sistemi, vaskuler endotel ve
adrenal gland arasindaki karmasik etkilesimle saglanir. Bu etkilesim, kisinin
kan basinci fenotipine etki eden genetik yatkinlik Uzerinde gergeklesir.
Genetik altyapi Uzerinde yasam tarzi, cevresel faktorler, sosyoekonomik
durumu, demografik ve metabolik Ozellikleri belirleyen birgok faktorin
etkilesimiyle tansiyon durumu belirlenir [49].

Yeni tespit edilmis esansiyel hipertansiyonlu olgularin bir kisminda
baslangicta artmis bir kalp debisi varken ¢ogunlukla artmis periferik vaskuler
dirence eslik eden normal kalp debisi vardir [50]. Patofizyolojik mekanizmalar
arasinda: Genetik faktorler, artmig sempatik sinir sistemi (SSS) aktivitesi,
sodyum (Na+) tutan hormonlarin ve vazokonstriktér maddelerin asiri
uretimi, vazodilator maddelerin yetersiz tretimi, nérohimoral faktorler (renin,
anjiyotensin, aldosteron), diyette sodyumun fazla ve potasyumun az
alinmasi, hiperinsulinemi, lipid anormallikleri, glukoz intoleransi ve obezite,
insulin direnci ve diyabet, vaskuler hicre buyumesinde etkili faktorlerin asiri
uretimi sayilabilir. (Bkz Sekil 1)
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Sekil 1:Hipertansiyon patogenezinin sematik gosterimi

2.1.6.1.Genetik Faktorler

HT Pozitif aile dykusu hipertansif hastalarda siklikla gortlen bir durumdur
[51, 52]. Bu oran %35-50 arasinda degismektedir. Yapilan calismalarda
genetik degisikliklerin kalici kan basinci yuksekligine neden olabilecegi
dusundlmektedir. Aile bireyleri ve ikizler arasinda yapilan galismalarda HT
olusumunda genetik katki %30-60 arasinda belirlenmigtir [53]. Esansiyel
hipertansiyon multifaktoriyal etyolojiye sahip heterojen bir bozukluktur. Meta
analizlerde gesitli gen bolgeleri incelendiginde, sistolik ve/veya diastolik KB'’yi
berlileyen 29 tek nulkeotid polimorfizmi bulunmustur [54]. Hipertansiyonun
nadir tipinin genlerle direk iliskisi tespit edilmistir. Bu gen defektine bagh
hastaliklar, monogenik anormallik, uygunsuz glukokortikoid salinimi ile giden
hiperaldosteronizm ve Liddle sendromu olarak sayilabilir [54] .Bu
sendromlarin ortak 6zelligi sodyum tutulumundaki anormal artig, kan basinci

yUksekliginin erken yasta ortaya ¢ikmasi, HT ile iligkili hedef organ hasari,
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morbidite ve mortalitenin erken yasgta gorulmesidir. Mendelien gecis ile

aciklanabilinen bazi genetik hipertansiyon nedenleri sunlardir [55]. (Tablo 7)

Tablo 7: Bazi Genetik Hipertansiyon Nedenleri

Genetik Hastalik

Patogenez

Aldosteronizm

Aldosteron artisi

Adrenal hiperplazi V

Alfa -hidroksilaz eksikligi

Adrenal hiperplazi IV

11-beta hidroksilaz eksikligi

Alport sendromu

Bobrek yetmezligi

Amiloidoz tip VIII

Nefropati

Bartter sendromu

Hiperaldosteronizm

Liddle sendromu

Epiteliyal sodyum kanal1 bozuklugu

Fabry hastalig1

Renal arterioler darlik

Ailesel feokromasitoma

Katekolamin artis1

Polikistik bobrek hastaligi

Renin artis1, bobrek yetmezligi

Ps6dohipoaldosteronizm

Aldosteron reseptor eksikligi

Paragangliyoma

Katekolamin artis1

Arteriyel fibromiiskiiler displazi

Renal arter stenozu, renin artisi
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2.1.6.2. Fetal Gelisim

Cevresel etkenler hayatin ¢ok erken déneminde rol oynamaktadir.
Ornegin fetal hayatta beslenme yetersizligine bagl dusik dogum agirhg
nefron sayisindaki azalmaya neden olarak yasamin ilerleyen yillarinda
hipertansiyon geligimi icin yuksek risk tagimaktadir.

Brenner ve arkadaslari nefron sayisindaki azalmanin ve/veya glomeriler
filtrasyon yuzey alanindaki azalmanin renal sodyum atimini azaltarak HT’a

neden olabilecegini ileri sirmuslerdir [56].

2.1.6.3.Renal Sodyum tutulumu

Esansiyel Hipertansiyon patofizyolojisinde renal sodyum
metabolizmasi énemli rol oynar. Esansiyel hipertansiflerde sodyum itrahinda
defekt mevcuttur. Basin¢ natrilirezinin yeniden ayarlanmasi, artan sodyum
yukinU azaltmak igin daha ylksek KB’na ihtiyag duyulmasi, nefron
sayisinda ve filtrasyon ylizey alaninda azalma, nefron heterojenligi, sodyum
pompasinda kazaniimig inhibisyon veya sodyum taginmasinda anormallikler,
natrilretik hormonun etkisi bunun muhtemel sebepleridir. Sodyum
hassasiyeti  bireyler arasinda farklilik gostermektedir. Siyah irkta tuza
duyarhlik %70’in Ustinde olmasina karsin beyaz irkta bu oran %50-60
civarindadir. Sodyuma hassas olan kisilerde endotelyal hasar belirtegleri,

gece kan basinci artigi ve 6lum riskinde artis daha fazla bulunmustur [57].

2.1.6.4 Sempatik Sinir Sistemi Aktivasyonu

Sempatik sinir sistemi hiperaktivitesi, esansiyel HT’'si olan geng
hastalarda ve yuksek normal kan basinci olan kisilerde tanimlanmistir. Bu
hastalarda dolagimdaki katekolamin seviyesinde artig, yuksek kalp hizi ve
alfa adrenerjik agonistlere karsi hassasiyet saptanmistir [58].

Hayvanlarda anjiyotensin |l ve siklosporin gibi vazokonstriktorlerin
intravendz infuzyonu sodyum duyarli hipertansiyonla sonug¢lanmigtir. Bu
g6zlemler, nefron yapisi ve fonksiyonunun heterojen olmasinin hipertansiyon

patogenezinde onemli bir rol oynadigi gostermektedir [59]. HT hastalarinda
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kalici vazomotor alarm reaksiyonlarinin yaygin olarak ortaya g¢ikabilecegine
inanilir [60]. Artan katekolamin dizeyin direk olarak veya renin salinimini
artirarak kan basincinin yukselmesine neden olmaktadir. Bu bireyler
emosyonel ve fiziksel strese kan basinci artisi ile yanit verir. Ayrica bu
bireylerin bir kisminda renin seviyesi yuksek bulunmustur [61]. Hipertansiyon
hastalarinda psisik travma gibi durumlarda ciltte ve visseral organlarda
vazokontruksiyon ve kaslara giden kan akiminda artis oldugu bilinmektedir.
Trankilizanlar, anestezik ajanlar, otonom sinir sistemi blokorleri ve
sempatektominin Hipertansiyon Uzerinde olumlu etkileri iyi bilinmektedir.
Hayvanlarin ylksek sodyumlu diyetle beslenmeleri halinde hipertansiyon
gelisir. Bu bulgular normal basing natriurez iligkisini bozarak bobrek hasariyla
induklenen kronik hipertansiyona yol agabilecegi asiri sempatik sinir sistemi
aktivitesi olasiligini desteklemektedir [62]. Sempatik Sinir sistemi (SSS) ile
renin sistemi gibi daha uzun sureli pressor mekanizmalarin tam olarak
anlasiimasi hipertansiyonun patogenezi ve kan basinci regulasyonunun
temelini olusturabilir [63]. Visseral obesitesi olanlarda periferik obesitesi
olanlara goére Sempatik Sinir Sistemi aktivitesi daha fazladir. YUksek kalp hizi
ile obesite, hiperlipidemi ve insulin direnci gibi metabolik anormallikler
gelismesi olasidir [64]. Ayrica istirahat halindeyken kalp hizinin yiksek
olamasi hipertansiyonlu hastalarda kardiyovaskuler mortalitenin artisina
sebep olur [65]. Bunun disinda santral aortik sistolik basing ve nabiz basinci
ile kalp hizi arasinda ters bir iligki de bulunmaktadir [66]. Sempatik sinir
sisteminin uyarilmasi sonunda kalp hizinda artis, periferik vazokonstriksiyon,
adrenallerden norepinefrin salinimi ve kan basincinda artis meydana gelir.
Renal kan akiminda diusme ve renal vazokonstriksiyona neden olur [67].
Renal sempatik uyari sodyum reabsorbsiyonu dogrudan uyarir ve
jukstaglomeriler aparattan renin salinimini  artirir.  Bunun sonucunda
zamanla damar diz kas hucresinde hipertrofi meydana gelir. Yine baska bir
calismada 6zellikle 40 yas alti hipertansiflerin 1/3'Unde kanda norepinefrin
duzeyleri artmistir [68]. Hastalarin bir kisminda baroreseptdr duyarhligindaki
bir bozuklugun Sempatik Sinir Sistemi aktivasyonda anormal artmigtan

sorumlu oldugui ileri surdimustur [69].
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2.1.6.5. Merkezi Sinir Sisteminin Roli

Tip A Kkisilik yapisina sahip olanlarda (agresif, sabirsiz, yarismaci)
normal sartlarda kan basinci diger kisilerden farkli olmadigi halde, stres
halinde kan basinci daha fazla ylkselir.Serebral korteksdeki stres
reseptorleri, hipotalamik c¢ekirdekleri uyararak merkezi sempatik desarijlarla,
bobrekleri ve diger organlar etkilerler. Bunun sonucu olarak renal arteriyoler
vazokonstriksiyon ve efferent renal sempatik sinir aktivitesinde artisg,

dolayisiyla kalp debisi, kalp hizi ve kan basincinda artis meydana gelir.

2.1.6.6. insiilin Direnci

Hipertansiyon siklikla metabolik risk faktorleri ile birliktedir. Farkl
populasyonlarda gergeklestirilen galismalar yiksek kan basinci olan kigilerde
normotansif kisilere oranla dislipidemi, instlin direnci ve diyabet sikhginin
daha yiiksek oldugunu gostermistir [70]. insilin direnci; iskelet kaslarinda
glikozun kullaniminin azalmasiyla karakterize metabolik bozukluk [71] olup
kan basinci yiikselmesine katkisi vardir. insilinin sempatik sistem
aktivasyonu, vaskuler hipertrofi yapici etkisi, sodyum emilimini artirmasi ve
myokard hipertrofisi etkileri hipertansiyona neden olmaktadir.

Hiperinsulinemi bdbrek sodyum reabsorbsiyonunu ve sempatik
aktiviteyi arttirir. Insulinin mitojenik etkisi ile vaskller diiz kas hicreleri
hipertrofiye olur. Prostaglandinlerin azalmasi, endotelin saliniminin artmasi,
anjiyotensin Il ve aldosteronun artmasi, vazopressin artmasi s6z konusudur.
insilinin diger bir etkisi ise intraseliiler kalsiyum diizeyini arttirarak vaskiiler

tonusu arttirmasidir [71, 72].
2.1.6.7 Renin Anjiotensin Aldosteron Sistemi

Renin Anjiyotensin Aldosteron (RAA) sistemi kan hacmini ve basincini
dizenleyen en oOnemli araglardan birisidir. Karacigerden salgilanan

anjiyotensinojen, bodbrek jukstaglomeriler aparatindan salgilanan renin

tarafindan  anjiyotensin-1’e  doénustartlir.  Anjiyotensin-1, anjiyotensin
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donusturiacu enzim tarafindan anjiyotensin-2’ye gevrilir, anjiyotensin-2 bobrek
ustl bezi korteksinden aldosteron salinimini uyarir.

GUnldk tuz alimi azaldiginda veya etkin plazma hacmi distiginde
renin ve anjiyotensin II'de olan artis aldosteron saliniminda yulkselmeye
neden olmaktadir. Yikselen aldosteron bobreklerden su ve tuz tutulumuna
neden olur. Kan basinci yukseldiginde ise bobrek jukstaglomeruler
hicrelerinden renin salinimi baskilanmaktadir. RAA sisteminin esansiyel HT’
deki rolu komplekstir. Bununla birlikte hipertansiyonu olan populasyonun
%30’'unda duguk, %50’'si normal, %Z20’sinde yuksek renin aktivitesi
saptanmaktadir [73]. Bu degisken Plazma Renin Aktivitesinin (PRA)
seviyelerinin sebebinin nefron heterojenitesi olabilecegi, bazi iskemik
nefronlarin asiri renin Urettigi ve diger fazla sizen nefronlarda da renin

uretiminin baskilandigi gosterilmistir [74].

2.1.6.8. Endotel Disfonksiyonu

Endotel tabakasinin normal iglev gormesi endotele bagh
vazokonstriksiyon ve vazodilatasyon arasindaki dengeye bagldir. Bu denge
bozulmasina endotel disfonksiyonunu denir. [75] Endotel disfonksiyonu
bagta ateroskleroz olmak (izere birgok hastalikta rol oynayabilir. Ornegin
pulmoner hipertansiyon, , vaskulitler kardiyomiyopatiler . Endotel
disfonksiyonu terimi daha ¢ok endotel bagimli vazodilatasyondaki bozulmayi
tanimlamak igin kullanilir. Ayrica endotel disfonksiyonu I6kosit, trombosit ve
duzenleyici maddelerle endotel arasindaki iligkideki anormalliklerle, anormal
endotel aktivasyonuna yol agan durumlari da igine alir [76].

Saglikli endotelde endotele bagimli NO salinimi sayesinde asetilkoline
yanit vazodilatasyondur. Ancak endotel disfonksiyonunda muskarinik diz
kas aktivasyonu sonucu vazokonstriksiyon gelisir. Daha sonra
hiperkolesterolemi ve sigara gibi ateroskleroz igin risk faktorlerine sahip
semptomsuz genclerde ve ¢ocuklarda da endotel disfonksiyonu gosterilmigstir
[77]. Ateroskleroz ayrica asetilkolinle induklenen koroner kan akim artisini da
bozar. Ateroskleroz varliginda olusan bu disfonksiyonun bir nedeni de
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bozulmus nitrik osit sentaz (NOS) aktivitesi olarak one surtulmastur [78].Daha
sonra hiperkolesterolemi ve sigara gibi ateroskleroz igin risk faktorlerine
sahip semptomsuz gencglerde ve c¢ocuklarda da endotel disfonksiyonu
gOsterilmigtir [77].
Endotel hucrelerinin Urettigi en onemli vazoaktif madde nitrik oksittir. NO
inflamasyonu, vaskuler duz kas proliferasyonunu, trombosit adezyonunu ve
doku faktort salinimini énler. NO vaskuler tonus ve reaktivitenin devaminda
anahtar roldeki endotel kaynakli faktérdir. NO bazal kosullarda anjiotensin |l
ve endotelin-1 (ET-1) gibi potent vazokonstriktorlere karsi duz kas
gevsemesini saglayan esas molekuldur. NO, vaskuler endotel hiucrelerinde L-
argininden endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) enzimiyle olusmaktadir. Bu
enzimin kofaktorleri NADP, FAD, FMN, tetrahidrobiopterin ve kalmodulindir.
NO olusumunu katalizleyen 3 farkli NO sentaz (NOS) izoformu vardir [79].
Endotelyal NOS ve nodronal NOS kalsiyuma bagiml bir enzimlerdir. Bu
enzimler intraselliler kalsiyum (Ca+2) yogunlugunun ytkselmesiyle
aktive olur. indiklenebilir NOS ise kalsiyjuma bagmlilik gostermez.
Induklenebilir NOS diger iki enzime gdére daha fazla miktarda ve daha uzun
sureli salinir. Kanin damar ylzeyinde sheer stres etkisi de NO Uretimini
uyarir [80]. NO endotelde olustuktan sonra damar diz kasinda guanilat siklaz
enzimini aktivite edip siklik guanilat monofosfat (cGMP) olusumunu arttirir
[79]. cGMP diz kas hucresi icindeki cGMP bagimli protein kinazi aktive eder
ve sonu¢ olarak hucre igi Ca+2 miktari azalir ve diz kas hucresinde
gevsemeye yol acar [81].

Endotel disfonksiyonuna yol acabilen birgok faktor mevcuttur
[76].Bunlardan bazilari sunlardir: (bkz Tablo 8)
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Tablo 8: Endotel Disfonksiyonu Sebepleri

Ateroskleroz Dusuk HDL kolesterol
Tip | ve Tip Il diyabet Hiperglisemi
Hiperkolesterolemi Vaskdilitler
Transplantasyon aterosklerozu Gebeligin indikledigi hipertansiyon
Yaglanma Kawasaki hastaligi
Aktif-pasif sigara igiciligi Post menapozal kadinlar
Chagas hastaligi Akut postprandiyal hiperglisemi
Hipertansiyon Kiguk yogun LDL
Yuksek Lipoprotein a Dilate kardiyomiyopati
Metiyonin ylklemesi Sendrom X
Preeklampsi Variant angina
Pulmoner hipertansiyon insulin direnci
Koroner arter hastaligi icin aile dykisu Hiperhomosisteinemi
2.2. SCUBE

SCUBEL1 (signal peptide —CUB-EGF domain containing protein 1),
erken embriyogenezde ekspresse edilen bir hicre yuzey glikoproteinidir .
Fare embriyogenizinde her asamada c¢ok cesitli dokulardan ekspresse
edilmesi bu proteinin embriyogenezde gelisim suresince onemli rol
oynadigini gdstermektedir [82-84]. insanlarda Trombosit ve endotel
hicrelerinde tespit edilmistir. [85]. SCUBE genleri insanda farede
zebrabaliginda izole edilmigtir [13]. EGF (epidermal growth faktor) super
ailesi “bluyume faktorleri” grubunun bir alt Gyesidir. Sitokin benzeri mediator
olarak salgilanirlar ve ekstraselluler matriks proteinidir [82]. SCUBE1 9 adet

EGF benzeri peptidin tekrarlayan ardisik dizilimlerinin takip ettigi N-terminal
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sinyal peptidi dizisi, bir aralik bolgesi, 3 adet sisteinden zengin tekrar motifleri
ve C- terminal ucunda CUB alanindan olugmaktadir [85]. Embriyogenezde
fonksiyonlariyla iligkili olarak ¢ok az sey bilinmektedir [86]. Cheng-Fen tu ve
arkadaslarinin 2008 yilinda yaptiklari calismada aksatiimis SCUBE1 protein
bolge delesyonu hedef alinarak biyokimyasal ve molekuller analizler
sonucunda C-terminal kisminda sisteinden zengin bdlgeler ve CUB alani
direk olarak kemik morfogenetik proteinine (BMP) baglanip aktivitesini
antagonize ettigi dahasi bu C-terminal bdlgesinin ablasyonu embriyonlarda
beyin malformasyonlarina neden oldugu gosterilmistir. Embriyogenezde
beyin morfogenezinde ve hucre-hicre adezyonunda dual etki yaptigi
gOsterilmistir  [85]. Suana kadar SCUBE gen ailesinin 3 farkli izoformlari
cogaltiimistir. Kesfedilme sirasina gére SCUBE 1-2-3 olarak isimlendirilmistir
[12, 82]. Bu genler yaklasik 1000 amino asitten olusan organize bir protein
yapis! kodlar. Bu polipeptid yapi en az 5 tanimlanabilir motif icermektedir. N-
terminal sinyal peptid dizisi, 9 ardisik EGF benzeri modul tekrarlari, buylk bir
N-glikolize aralik bdlgesi ve buray! takip eden 3 tekrar halinde 6-sistein
reziduleri (duzenli araliklarla ) ve C-terminal ucunda CUB alani bulunur [13,
85].

SP Spacer region Cys-rich

066060600 OO cve)
EXERERER RN N — Qi
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I - 1% |||@
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Sekil 2: SCUBE 1 glikoproteinin molekiiler yapisi
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Sinyal peptid dizisi SCUBE1 proteinin sekretuar yolaga girmesine,
salinmasina ve yuzey iligkili bir protein olmak Uzere eksprese edilmesinde
direk olarak gorev yaptigi gosterilmistir [13]. Buna ragmen diger 4 bdlgenin
fonksiyonlari hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir.

Embriyogenez disinda endotel ve trombositlerde de gosterilmistir [13].
inaktive trombosit alfa graniillerinde depolanir ve trombosit aktivasyonu ile
yluzeye ekspresse edilir [13]. Dahasli, immunhistokimyasal yontemle insan
aterosklerotik  lezyonlarindaki  subendotelyal matrikste  depolandidi
kesfedilmistir [14]. SCUBE 1’in amino terminal EGF benzeri tekrarlari en az
ristosetin ile indiklenmis trombosit aglitinasyonu kadar trombosit
adezyonunu artirabilir. Bu yuzden SCUBE1 yeni trombosit endotel adezyon

molekulu olarak i gorebilir ve kardiyovaskuler patolojide rol oynayabilir [13].

Trombositler inflamasyon,trombozis, vaskuler ve doku onarim gibi bir
cok farkli mekanizmada o©Onemli gorevierde yer alirlar.Aktive olmus
trombositler gugli inflmasyon, proliferasyon ve mitojenik etkilere sahiptir.
Bunu bircok farkli mekanizma ile Ustlenirler. Bu etkilere sebep olacak
substratlari mikrogevrelerine salgilarlar ve bunun gibi bir cok mekanizma ile
vaskuler ve doku onariminda o6nemli gorevler Ustlenirler [86].Trombosit
aktivasyonu ve aggregasyonu arteriyal trombozisdeki primer reaksiyonlar
olarak bilinir ve akut koroner sendromlarin iskemik komplikasyonlarindan
sorumludur [87] [88].

Akut koroner sendromlar, yeterli trombosit aktivasyonu ve trombosit
formasyonu ile birlikte plak rlptlra veya erozyonlar tarafindan baglatilan bir
olaydir. Akut koroner sendrom ve akut iskemik stroke hastalarindaki
antiplatelet tedavisinin uygulanmasi en énemli tedavi modalitesidir [89]. Bu
aterotrombotik komplikasyonlardaki trombosit aktivasyonunun patogenezdeki
rolu hakkinda bize bilgi vermektedir [90].

Dai ve ark’larinin SCUBE1’ in plasma duzeyleri ile ilgili ¢galismalari
SCUBE1’ in trombosit endotelyal etkilesiminde gérev alan protein molekulu
olarak akut iskemi olaylarinin belirlenmesinde onemli rol oynayabildigini

gOstermigtir.  Bu etkilesimi  6nemli kilan nokta ise akut iskeminin
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belirlenmesinde nonspesifik bir belirte¢ olan SCUBEL1’ in ileride potansiyel bir
belirte¢ olabilmesidir. Dai ve ark larinin yaptidi calismada, SCUBE1 saglikli
kisilerle kiyaslandiginda kronik koroner arter hastaliyi olan grupta plazma
seviyelerinde anlamli bir artis gosterilemezken akut koroner sendrom (AKS)
ve akut iskemik inmede (All) plazma diuzeyleri artmis oldugu gosterilmistir.
SCUBE1 konsantrasyonlari, inme ciddiyeti ve akut trombozda trombosit
aktivasyonunda birlikte yer aldigi sCD40L ile de iligkilidir [91].

2.3. CD40L

CD40, 277 aminoasitten olusan 45-50 kDa agirliginda, membran
badimli glikoprotein yapida bir molekildir. CD40, TNF ailesi Uyelerinden
biridir. CD40 B hicresinin gelismesinin her asamasinda, monosit, makrofaj,
eozinofillerde, trombosit, folikiler dendritik hicrelerinde, aktif CD8 pozitif T
hicrelerinden eksprese olur [17].

CD40’in ligandi olan CD40L yine tumor nekrozis faktor ailesinin bir
ayesidir. CD40L, trimer seklinde olup aktif olan CD4 pozitif, CD8 pozitif, T
hacrelerinde sentezlenmektedir. Bunun disinda degisik seviyelerde monosit,
aktif B hucreler, vaskuller endotelyal hicreler, diz kas hucreleri, dendritik
hicreler ve trombositler tGzerinde goérulebilir. CD40-CD40L iligkisi ilk olarak T-
hicre bagimh B hicre immun cevapta gosterilmistir. Ancak son vyillarda
yapilan c¢alismalar bu reseptor-ligand iligkisinin ateroskleroz ve degisik
inflamatuvar olaylarda da énemli rol aldigini gostermektedir [92].

CD40L’nin  trimerik membran bagimh formu disinda, aktive
trombositlerden salinan 18-kDa’luk soluble CD40L formu vardir. Serum
soluble CD40L’nin kaynagi %90 trombositlerdir [93]. Trombin, ADP ya da
kollajen ile aktive olan trombositler sCD40L salgilarlar [94]. sCD40L Aktive
trombositlerin endotel hicrelerindeki CD40-CD40L etkilesimini saglayarak
inflamasyon ve koagulasyonda onemli rol oynadigini gostermektedir [95].

CD40 ve CDA40L’ birlesmesiyle oOzellikle T hicre bagimli immun
sistemin Uzerinden inflamasyon cevabi olusur. T hucreleri CD40L ‘I sunar.
Ayni zamanda trombositlerin aktiflesmesi ile de CD40 ligandi eksprese olur.
Bir kisim CD40 ligandi hicre ylzeyinden serbestlesir, bu serbest kisma
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soluble CD40 ligand (sCD40L) denilir. Genellikle T hucreleri Uzerindeki
CD40 ligandi ile etkilesen B hlcreleri de CD40 ligand ekspresyonu yaparlar
[96].

CD 40 ile sCD40L bag olusturmasi trombosit icindeki granullerden
cesitli mediatorlerin  salinmasina , yani trombositlerin aktive olmasina neden
olur. Ayrica CD40-sCD40L baglanmasi, P-selektin etkisi gibi platelet-lokosit
adezyonuna yol acar ki bu da l6kositlerin trombozis veya inflamasyon
bdlgesine c¢ekilmelerini saglar [97]. sCD40L, doku faktérind uyarir ve
ekstrensek koagulasyon yolagini aktive ederek ,trombojenik potansiyeli
stimule eder . Doku faktoru ekspresyonu, lokal inflamasyona da katki
saglayarak trombus olusumunun patogenezinde énemli rol oynar [43].

CD40/CD40 ligandi sisteminin kardiyovaskuler hastaligin ilerlemesi ve
aterosklerotik plagin stabilitesinin bozulmasinda 6nemli rol oynadigi gesitli
calismalarda kanitlanmistir. 1997°de hem CD40’in hem de CD40 ligandin
aterom plagi ile iligkili endotel hicreleri, diz kas hicreleri ve makrofajlarda
bulundugu in-vitro ve in-situ olarak gdsterilmistir [98] [99].

Ayrica CD40 ligandi, aterosklerotik lezyondaki kronik olarak aktif
CD4+ T lenfositler tarafindan da Uretilir. Son olarak, trombositlerde
sentezlenip depolanmis CD40 ligandinin, trombositlerin aktivasyonundan
sonra saniyeler icinde salinmaya baslayip, trombls olusumu slresince
salinmaya devam ettigi in-vivo olarak gosterilmistir . Dolasimdaki sCD40
ligandinin ise 6nemli bir kismi trombosit kaynaklidir ve ateroskleroz ve akut
koroner sendromlarin patogenezinde rol oynayan protrombotik ve
proinflamatuvar etkileri vardir [100, 101].

Aterosklerotik procesin baslamasinda T lenfositler, makrofajlar ve
endotel hucrelerinde CD40 ve CD40 ligandinin sentezini baslangigta neyin
tetikledigi tam olarak bilinmemektedir. Okside LDL gibi modifiye
lipoproteinler, Clamidya pnémonia gibi patojenler ya da bozulmus mekanik
gugler, 1s1 sok proteinleri (heat shock proteins) gibi nedenler olasi sorumlular
olarak bilinmektedir. Bu hipotezi destekleyen, okside LDL’nin karakteristik
epitopu ile lezyonal CD40 ve CD40 ligandinin ayni yerde lokalize olduklari

gOsteren yakin zamanda c¢aligsmalar bulunmaktadir [102]. Ayrica lipid
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dlzeylerinin azalmasi ile aterom plagindaki CD40 seviyesinin azaldidida
gosterilmigtir [103].

Plagin komplikasyona meyilli hale gelmesinde de CD40/CD40 ligandi
etkilesiminin katkilari vardir. Fibréz kapsuldeki kollajeni yikan Uug¢ tip
kollajenazda (MMP-1, MMP8. MMP-13) hem CD40 hem de CD40 ligandi
bulunur. Ayrica etkilesimleri kollajenazlarin sentezini artirarak hucre disi
matriksin yikimini ve apopitozisi uyaran Fas ligandinin sentezini hizlandirir

ve plagi pargalanmaya meyilli hale getirir [104]. (Sekil 3)
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Sekil 3:Trombositt aktivasyonu ve sCD40L olusumu
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hasta Segimi

Calismamiza Kirikkale Universitesi ilag digi klinik arastirma Etik
Kurulunun onayi alindiktan sonra baslandi. Calismaya Kirikkale Universitesi
Tip Faklltesi Kardiyoloji Anabilim Dali Polikliniginde hipertansiyon 6n
tanisiyla degerlendirilen 18 yas ve Uzeri erkek ve kadin bireyler segildi.
Basvuran hastalara 24 saat ambulatuar kan basinci monitorizasyonu (AKBM)
sonucunda hipertansiyon tanisi konulmus hastalar ve normotansif olgular
siniflandinidi. Bu hastalara hipertansiyon tanisi 2013 ESC Arteriyel
hipertansiyon klavuzunda yer alan 24 saat AKBM esik degerleri dikkate
alinarak konuldu. Hipertansif gruptaki hastalar yeni tani almig veya bir suredir
HT tanisi almis ancak medikal tedavi altinda olmayan hastalardi. Calismaya
dahil edilmis olan hipertansif hastanin 24 saat AKBM gece ve glindiz
ortalamalari degerlendirilerek dipper, non-dipper , olarak gruplandirildi..

Calismaya dahil olan tum hasta ve saglikl bireylere bilgilendiriimig

onam formu okutuldu. Ardindan yazili onamlari alindi.

3.2. Diglama kriterleri

e Daha 6nceden antihipertansif tedavi altinda olanlar,

e Daha 6nceden bilinen sekonder hipertansiyon nedenlerinden biri veya
birkagl bulunanlar (renal arter darligi, renal parankimal hastalik,
polikistik bobrek hastaligi, endokrin bozukluklar, aort koarktasyonu
VS.)

e Antiplatelet ,antikoagulan gibi trombosit fonksiyonlari ve koagtlasyon
kaskadini etkileyebilecek ila¢ kullanimi olanlar.

e Daha onceden bilinen konjenital kalp hastaliklag: veya belirgin kapak
hastaligi olanlar .

¢ Daha 6nceden atrial fibrilasyon ve atrial flutter tanisi olanlar.

e Daha dnceden bilinen semptomatik periferik arter hastaligi olanlar.

e Daha onceden bilinen kronik karaciger hastaligi olanlar.
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e Daha 6nceden bilinen kronik bébrek hastaligi olanlar.
e Psikiyatrik hastaligi olanlar.

¢ Diyabetes mellitus olanlar.

¢ Hipotiroidisi olanlar.

e Hipertiroidisi olanlar.

e Gebeler.

3.3. Calisma Yontemi

Calismaya dahil edilen tum bireylerin 6nce demografik 6zellikleri kayit
altina alindi. Ayrintili anamnezin ardindan medikal tedavi altinda olanlar,
sekonder hipertansiyon tanisi olanlar ve diger dislama kriterlerine dahil olan
hastalar calisma disi birakildi. Genel sistemik muayenesi yapildi. Sabah
acghk agirlik tayini, umblicus hizasindan bel gevresi dlgumu yapildi. Genel
sistemik muayenesi 0Ozellikle palpasyonla periferik nabizlar , oskultasyonla
her iki karotis arter ve renal arter trasesi ve kardiyak dinleme odaklari
muayene edildi. Tum hastalar en az 15 dakika sezsiz ve rahat bir sekilde
dinlendirildikten sonra oturur pozisyondayken sag koldan sfigmomanometrik
tansiyon aleti ile kan basinci 6lgumiu vyapildi.  Ardindan sol koldan
sfigmomanometrik tansiyon aleti ile ikinci kan basinci élgimu yapildi. Fizik
muayene sonrasinda kardiyak inceleme amacli elektrokardiyografi (EKG),
transtorasik ekokardiyografi, serum biyokimya (lipit paneli, tiroid fonksiyon
testleri, elektrolitler, bobrek fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon testleri ve
hormonlar) ve hemogram tetkikleri yapildi. Calismamizdaki SCUBE1 ve
soluble CDA40L dulzey tayini icin gerekli olan EDTA’L tlipe 2-3cc kan drnekleri
alindi. 30 dakika icerisinde 2-8 C’de 1000xG hizinda 15 dakika santrif(j
edildikten sonra suUpernatantlar dikkatli sekilde toplandi. Hemolizli Grtnler
¢alismadan cikarildiktan sonra - C de saklanmak tzere depolandi. Tim

bu olgulara 24 saatlik AKBM takildi, dlgimler kayit altina alindi.
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3.4. SCUBE-1 Duzeyinin belirlenmesi

Human SCUBE1l (Sigmal Peptide, CUB and EGF-like Domain-
containing Protein 1) ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay) Kkiti
Katolog no: E-EL-H5405 Elabscience® made in china ELISA Kkitleri
kullaniimistir. Kitin test araligi 0,63-40 pug/mL dir. Bu kitte metod olarak
Sandiwh- ELISA teknigi kullaniimistir. SCUBE1 ‘e 6zel antikor ile kaplanmig
mikro-plateler bu kit icerisinde bulunmaktadir. 100uL Standart ve olgu
numuneleri uygun mikroplatelere ilave edildi. Ardindan 37 C de 90 dakika
inkiibasyona birakildi. inkiibasyon sonrasi 100uL biotinlenmis antikor ilave
edildi. 37 C de 60 dakika inkibasyona birakildi. Ardindan tim
microplateler aspire edildi ve 3 kere yikandi. Sonra 100uL Avadin-
Horseradish Peroxidase (HRP) eklendi. Tekrar 37 C de 30 dakika
inkibasyona birakildi. Bu islemi takiben Ardindan tUm microplatelere aspire
edildi ve 5 kere yikandi. 90uL substrat solusyonu tum microplatelere eklendi.
37 C de 15 dakika inkiibasyona birakildi.ounun sonucunda SCUBE! iceren
platelerde biotin antikoru ve Avadin-Horseradish Peroxidase (HRP) ihtiva
edenler mavi rengi olusturdu. Takiben enzim substrat reaksiyonunu
sonlandirmak igin salfurik asit iceren 50uL solusyon eklendi. Mavi renk sariya
doéndugu gozlendi. Optik dansite (OD) spektrofotometrik olarak 450 nm +- 2
nm dalga boyunda M Quant Biotek marka microplate okuma cihazinda
Olcumlendi. Elde edilen OD degerleri testin icerigindeki grafikten ng/dL

olarak hesaplandi.
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Sekil 4. SCUBE1 plazma duzeyinin tayini
3.5. sCD40L Duzeyinin belirlenmesi

Human CD40L/TNFSF5 (Cluster of Differentition 40 Ligand) ELISA
KIT Katolog no: E-EL-H0035 Elabscience® made in P.R.C. ELISA( Enzyme-
linked immunosorbent assay) testi kullaniimistir. Testin test arahdr 0,63-40
pg/mL dir. Bu kitte metod olarak Sandiwh- ELISA teknigi kullanilimistir.
SCUBE1 ‘e 0Ozel antikor ile kaplanmis mikro-plateler bu kit icerisinde
bulunmaktadir. 100uL Standart ve olgu numuneleri uygun mikro platelere
ilave edildi. Ardindan 37 C de 90 dakika inkubasyona birakildi.
Inkiibasyon sonrasi 100uL biotinlenmis antikor ilave edildi 37 C de 60
dakika inkubasyona birakildi. Ardindan tUm microplateler aspire edildi ve 3
kere yikandi. Sonra 100uL Avadin-Horseradish Peroxidase (HRP) eklendi.
Tekrar 37 C de 30 dakika inkibasyona birakildi. Bu iglemi takiben tim
microplateler aspire edildi ve 5 kere yikandi. 90uL substrat solusyonu tim
microplatelere eklendi. 37 C de 15 dakika inkubasyona birakildi. Bunun
sonucunda sCD40L igeren platelerde biotin antikoru ve Avadin-Horseradish
Peroxidase (HRP) ihtiva edenler mavi rengi olusturdu. Takiben enzim
substrat reaksiyonunu sonlandirmak igin sulfirik asit iceren 50uL solusyon

eklendi. Mavi renk sarlya dondugu gozlendi. Optik dansite (OD)
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spektrofotometrik olarak 450 nm +- 2 nm dalga boyunda M Quant Biotek
marka microplate okuma cihazinda olgumlendi. Elde edilen OD degerleri

testin icerigindeki grafikten ng/dL olarak hesaplandi.

3.6 AKBM Degerlendirmesi

Esansiyel hipertansiyon hastalarina ‘GE tonoport V Berlin Almanya
marka AKBM cihazi ile sol brakiyal arterden kan basinci dlgecek sekilde sol
kola takildi. 24 saat sureyle kan basinci 6l¢gimu igin cihaz programlandi.
Gunduz saatlarinde 30 dakikada bir, gece saatlerinde 60 dakikada bir dlgim
yapilmasi icin ayarlandi. Gece baslangi¢ saati 22.00 olarak alindi. 24 saat
sonra kayit cihazi g¢ikarilarak kan basinci verileri cihazin kendi programinda
incelendi ve hastalarin 24 saatlik AKBM profili elde edildi. Gece, gunduz
.sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri ESC/ESH 2013 hipertansiyon
kilavuzuna goére (Bkz Tablo 6) 24 normatansif olan bireyler birinci gruba
alindi. Hipertansif olan bireyler arasindan ise Gece sistolik kan basinci
diistisiine gére hastalar iki gruba ayrildi. ikinci gruba gece sistolik kan
basinci disltsu = %10 olan 30 ‘dipper’ hasta, Ug¢luncli gruba gece sistolik

kan basinci disusi < %10 olan 46 ‘nondipper’ hasta alindi.
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4. SONUGLAR

Dislama kriterleri sonrasinda son haliyle calismamiza 49 erkek (min:24
max:82 ort:57.2+713.7) , 51 kadin (min:23 max:89 ort:53.9+72.7) toplamda
100 birey alindi. Bunlarin 30'u dipper hipertansif (%30) hastalar, 49’u
nondipper hipertansif (%49) ve 24°G hipertansiyonu olmayan sagikli kontrol
grubundan (%24) olusmaktadir. (Sekil 5).

O olgu sayisi

Normal Dipper HT Nondipper HT

Sekil 5. Hasta ve kontrol grubunun dagilimi
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4.1. Demografik Ozellikler

Yapilan demografik analizde Ug grupta sadece yas normal grupta anlamli
disuk bulundu (p=0.033). Diger demografik 6zellikler boy: (p=0.750) Kilo:
(p=0.804) vicut kitle indeksleri: (p=0.831) ve bel gevresi (p=0.702), gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 9).

Tablo 9 Demografik 6zelliklerin kiyaslanmasi

NORMAL DIPPER HT NONDIPPER HT

N=24 N=30 N=46 i
YAS 49.5+12.06 57.17£12.11 57.61+13.31 0.033
BOY 169.29+9.84 164.40+8.56 164.72+10.30 0.750
KiLO 81.54+12.18 79.27+13.17 80.04+12.63 0.804
VKi 28.0(25.7-33) |27.4(24.6-33.3) 29.6(26.1-31.1) 0.831
BEL CEVRESI [97.9:14.4 101.0+15.8 100.7+14.3 0.702

4.2. Biyokimyasal Ozellikler

Ug grubun hemoglobin, hemotokrit, beyaz kiire sayisi, trombosit

sayisi, Na,, Cl, Ure, kreatinin, AST, ALT, , trigliserit, total kolesterol, , LDL ve

TSH dlzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. HDL

duzeylerinde ise dipper HT ve nondipper HT grupta normale gore anlamli
dusuk saptanmistir.(p=0.044) (Tablo 10)
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Tablo 10. Normal ve Hipertansif Gruplarin Biyokimyasal Ozellikleri

Normal Dipper HT Nondipper HT
N=24 N=30 N=46
Hemoglobin
14.2+0.3 13.8+0.2 13.5+£0.3 0.413
(mg/dl)
Hemotokrit
42.6x£1.05 41.0£0.7 41.0£0.6 0.353
(%)
Beyaz Kiire
3 7.68+1.91 7,131£2,50 7,8612.21 0.370
(10°/uL)
Trombosit
. 216 (191-314) | 263(210-304) 230(193-275) 0.100
(10°/uL)
Ure (mg/dl) 30.1x11.4 31.8+12.8 36.6x15.3 0.122
Kreatin
0.7(0.6-0.9) 0.7(0.6-0.9) 0.7(0.6-0.9) 0.959
(mg/dl)
21.0(13.0-
ALT (U/L) 31 18.0(14.7-22.7) | 18.0(14.7-23.7) 0.465
AST (U/L) 20.0(17-18.5) | 19.5(16-22.2) 20.0(16-24) 0.700
T.Kollestrol
2031+34.5 203.9+34.27 204.5+34.7 0.983
(mg/dl)
HDL (mg/dl) 53.1+12.3 50.0+11.3 46.2+10.1 0.044
LDL (mg/dl) 122.5+31.4 123.1+26.6 119.8+34.7 0.891
Trigliserid 135(97.2- 142.5(109.25- 152.5(114.25- 0.365
(mg/dl) 177.2) 106.50) 234) '
1.87(1.18-
TSH (uIU/mL) 2.74) 1.53(1.19-2.86) 2(1.26-2.98) 0.593
Glukoz(mg/dl) 98.5(95-
102(91-110.2) 94.5(89-110) 0.397
104.7)
NA (mmol/l) 138.9+2.17 138.3+2.17 138.5+2.4 0.701
CL (mmol/l) 100+2.73 101.6%3.2 101.345.09 0.644
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4.3. Normal ile Dipper HT ve Nondipper HT Gruplarin AKBM

Sonuglarinin Karsilasgtiriimasi

Normal-DHT ve normal-NDHT gruplari arasinda toplam ortalama
sistolik (p<0.001), toplam ortalama diyastolik (p<0.001), gunduz ortalama
sistolik (p<0.001),
sistolik (p<0.001), gece ortalama diyastolik (p<0.001), minimum sistol
(p<0.001), (p<0.001), (p<0.010),

maksimum diyastol (p<0.007), kan basinci parametreleri arasinda istatistiksel

gundiz ortalama diyastolik (p<0.001), gece ortalama

minimum diyastol maksimum sistol

olarak anlamli fark tespit edilmigstir.

DHT-NDHT arasinda Gece ortalama sistolik (p<0.001), gece ortalam

diyastolik (p<0.001) ve diyastolik minumum degerleri (p=0.007),

grupta istatistiksel olarak anlamli olarak daha dusuktu . (Tablo 11)

Tablo 11.

Karsilastiriimasi

Dipper

HT ve Nondipper

dipper

HT Gruplarin AKBM Sonuglarinin

Normal Dipper HT Nondipper HT
AKBM Parametreleri N:24 N:30 N:46 p
(mmHQ)
Ort+SS Ort+SS Ort+SS
<0.001
TOPLAM ORTALAMA
. . 121.0946.80 147.26+11.47 148.23+11.29 <0.001
SISTOLIK
0.918
<0.001
TOPLAM ORTALAMA
. . 73.97+4.48 88.25+8.65 90.91+8.68 <0.001
DIYASTOLIK
0.324
- <0.001
GUNDUZ ORTALAMA
. . 123.92+7.15 151.97+11.67 148.06+10.92 <0.001
SISTOLIK
0.326
.. .. <0.001
GUNDUZ ORTALAMA
. . 76.58+4.69 91.63+8.94 92.0649.01 <0.001
DIYASTOLIK
0.973
GECE ORTALAMA <0.001
. . 113.83£12.00 | 132.54+12.36 147.12413.74
SISTOLIK <0.001
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<0.001

<0.001
67.42+7.60 76.82+8.66 88.019.38 <0.001
<0.001

GECE ORTALAMA
DIYASTOLIK

0.010
SISTOLIK MiNiMUM 88.70+20.37 | 107.43%+13.78 110.69+28.37 <0.001
0.818

0.007
DiYASTOLIK MiNiMUM 47.58+7.56 56.06+9.80 64.26+11.14 <0.001
0.007

<0.001
SISTOLIK MAKSIMUM | 157.12422.79 | 191.73+20.67 187.91420.25 <0.001
0.719

.001
i - . 104.58+21.4 <0.00
DIYASTOLIK MAKSIMUM 132.06£23.46 | 131.54+64.68 <0.001

8
0.995

4.4. Normal ile Dipper ve Nondipper Hipertansif Gruplarin SCUBE1

ve sCD40L Sonuglarinin Karsilagtiriimasi.

SCUBEL1 degerleri normal grupta 1.06(0.35-1.85) ng/dL, dipper HT
grubunda 1.88(1.26-4.51) ng/dL , nondipper HT grubunda 2.91(1.68-8.20)
ng/dL olarak hesaplandi. Sonu¢ olarak normale gore dipper HT grubunda
nondipper HT grubunda SCUBE1 plazma diuzeyi anlamli olarak yuksek
saptandl. (sirasiyla p=0.002 p<0.001) nondipper HT grubu dipper HT
grubuna gére SCUBE1 degerleri yukselme egilimde iken istatistiksel olarak
anlamlilik teskil etmemektedir. (P=0.095)

sCD40L degerleri normal grupta 634.16.£173.56 ng/dL, dipper HT
grubunda 820.36.+209.05 ng/dL ,nondipper HT grubunda 876.38.1£222.37
ng/dL, olarak hesaplandi. Sonug olarak normale gore dipper HT grubunda ve
normale gobre nondipper HT grubunda sCD40L plazma dizeyi anlamli
olarak ylksek saptandi. (sirasiyla p=0.003 p<0.001) nondipper HT grubu
dipper HT grubuna goére sCD40L degerleri ylkselme egilimde iken
istatistiksel olarak anlamlilik teskil etmemektedir. (P=0.404) (Tablo 12)
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Tablo 12. SCUBEL1 ve sCD40L degerlerinin karsilastirmasi

SCUBE1 sCD40L
Normal
1.06(0.35-1.85) 634.16.£173.56
n=24
Dipper HT
1.88(1.26-4.51) 820.36.+£209.05
n=30
Nondipper HT
2.91(1.68-8.20) 876.38.1£222.37
n=46
P” 0.002 0.003
P <0.001 <0.001
p”>” 0.095 0.404

DHT:dipper hipertansiyon NDH:nondipper hipertansiyon
P”:normal ile dipper HT arasinda. P””: normal ile nondipper HT arasinda

P” " " dipper HT ile nondipper HT arasinda

4.5. SCUBE1 ve sCD40L Sonuglarinin AKBM sonuglan ile parsiyel

korelasyon analizi.

Yas, cinsiyet ve Vucut kitle indeksi faktorlerinin etkileri istatistiksel
olarak kontrol altina alindiktan sonra SCUBE1 ve sCD40L degerlerinin adi
gecen parametreler arasinda korelasyon analizi sonuglari asagida
gOsterilmektedir.

sCD40L degerlerinin AKBM sonuglari ile yapilan parsiyel korelasyon
analizinde toplam ortalama sistolik (r: 0,218 p:0,039), toplam ortalama
diyastolik (r: 0,282 p:0,007), gundiz ortalama sistolik (r: 0,210 p:0,047),
gunduz ortalama diyastolik (r:0,285 p:0,007) gece ortalama diyastolik (r:
0,235 p:0,026), diyastolik minimum (r: 0,264 p:0,012) kan basinci
degerleriyle korelasyon gosterdigi HDL degerleriyle ise ters korelasyon

gosterdigi (r: 0,216 p:0,044) gorulmugtar.
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SCUBE1 degerlerinin  AKBM sonuglari ile yapilan korelasyon
analizinde gunduz ortalama diyastolik (r: 0,214 p:0,043) ile korelasyon
gosterdigi, total kolesterol degerleriyle ters korelasyon gosterdigi

gOrulmustir. (Tablo13)

Tablo :13 SCUBE1 ve sCD40L Sonuglarinin AKBM sonuglari ile parsiyel
korelasyon analizi

PARAMETRE SCUBE1 SCD40L
TOPLAM ORTALAMA SISTOLIK NS r0,218
0:0,039
TOPLAM ORTALAMA NS r 0,282
DIASTOLIK p:0,007
GUNDUZ ORTALAMA SISTOLIK NS r-0,210
0:0,047
GUNDUZ ORTALAMA r 0,214 r 0,285
DIASTOLIK p:0,043 p:0,007
GECE ORTALAMA SISTOLIK NS NS
GECE ORTALAMA DIASTOLIK NS r: 0,235
0:0,026
GUNDUZ GECE ORTALAMA
FARKI NS NS
SISTOLIK MINIMUM NS NS
. . L r: 0,264
DIASTOLIK MINIMUM NS 0012
SISTOLIK MAKSIMUM NS NS
DIASTOLIK MAKSIMUM NS NS
DIPPER HT —NONDIPPER HT NS NS
r: -0,225
TOTAL KOLESTROL 0030 NS
LDL NS NS
r:-0,216
HDL NS p:0,044
TG NS NS

Parsiyel korelasyon analizleri, r: Korelasyon katsayisi, p<0.05. NS: istatistiksel olarak
Onemsiz.
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SCUBE1 ve sCD40L Univariate analiz sonuglari

Yas, cinsiyet, boy, kilo, VKI, bel cevresi, tim ABPM degerleri ve lipid profilini
iceren univariate modellemede, sayilan bu faktorlerin istatistiki etkileri de
dikkate alindiginda 6zellikle diyastolik kan basinci degerleri ile SCUBE1 ve
sCD40L degerleri arasinda 6nemli baginti oldugu gortulmektedir. (Tablo 14)

SCUBE1 sCD40L
. . F:7.755
GECE DIASYOLIK ORTALAMA NS
P:0,007
DIASTOLIK MAKSIMUM
P:0.003 P:0.033
: _ _ F:6.509
SISTOLIK MAKSIMUM NS
P:0.013

TABLO 14: Univarite analizi NS: istatistiksel olarak anlamsiz

Yukarida alinan modellemenin aynisi Mancova analizinde, SCUBE1 ve
sCD40 L igin birada degerlendirildiginde AKBM’de

e Toplam ortalama diyastolik igin F (WILKS-LAMBDA):5.954 P:0.004

e Gece diyastolik ortalama icin F (WILKS-LAMBDA):4.543 P:0.014

saptanmigtir.

SONUGC, SCUBE1 VE SCD40L iLE KAN BASINCI DEGERLERI ARASINDA iSTATISTIKSEL
OLARAK ONEMLI BIR iLISKi VARDIR. CALISMAMIZDA OZELLIKLE DIYASTOLIK KAN
BASINCI DEGERLERI iLE BU iLISKININ DAHA BELIRGIN OLDUGU iZLENMISTIR.
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5. TARTISMA

TUm dunyadaki 6lumlerin, ilk nedeni olarak goérilen kardiyovaskuler
hastaliklarin (KVH) etyolojisinde ilk sirada Hipertansiyon (HT) yer almaktadir
[1]. HT Aterotrombotik komplikasyonlar endotel disfonksiyonu agisindan
onemli bir risk faktorudur [105]. Endotel fonksiyonlarinda azalma ve vaskuler
yaralanma trombosit aktivasyonunun tetikleyicisidir [106]. Trombositlerde HT
varliginda kalsiyum metabolizmasinda degisiklik olur, reaktif oksijen trlnleri
artar, B-thromboglobulin ve p-selektin ekspresyonu artar. Nitrik oksit
biyoyararlanimi azalir, vaskuler endotelyal buyume faktora (VEGF), platalet
kaynakli bliyime faktéri (PDGF) gibi vasoaktif ajanlarin salinimina sebep
olurlar [106-109]. SCUBEL1 (signal peptide CUB-EGF domain containing
protein 1), erken embriyogenezde eksprese edilen bir hiucre ylzey
glikoproteinidir. Fare embriyogenizinde her agamada ¢ok c¢esitli dokulardan
eksprese edilmesi bu proteinin embriyogenez suresince énemli rol oynadigini
gOstermektedir [82-84]. Embriyogenez disinda SCUBE1 proteini trombosit ve
endotel hucrelerinde bulunur [85]. Bu protein trombositlerde alfa grantlleri
icerisinde inaktif sekilde depolanir. Trombin tarafindan aktivasyondan sonra
trombosit yluzeyine transloke olur, kiiglk ¢ozunur pargalar seklinde salgilanir
ve trombis icine katiir. insanda ilerlemis aterosklerotik lezyonlarin
subendotelyal matriksinde immunohistokimyasal olarak SCUBE1L birikimi
saptanmigtir [13]. SCUBE1’lerin EGF-like tekrarlarinin ristostein induiklenmis
trombosit aglutinasyonlarini arttirmaktadir. Bundan dolayi SCUBE1’in endotel
adhezyon molekull ve kardiyovaskuler biyolojide patolojik rol oynadigini

disundiurmektedir [91].

Trombosit aktivasyonu ve agregasyonu arteriyel trombus olusumunda
primer reaksiyonlar olarak bilinir, Akut koroner sendromlarin iskemik
komplikasyonlarindan sorumludur. Akut koroner sendromlar, yeterli
trombosit aktivasyonu ve trombosit formasyonu ile birlikte plak riptirt veya
erozyonlar tarafindan baglatilan bir olaydir. Akut koroner sendrom ve akut
iskemik inme hastlarindaki antiplatelet tedavisinin uygulanmasi en 6nemli

tedavi modalitesidir ve bu aterotrombotik komplikasyonlardaki trombosit
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aktivasyonunun patogenezdeki rolu hakkinda bize bilgi vermektedir [87, 89,
110, 111].

TNF ailesinden olan CD40L’ nin trimerik membran bagimh formu
disinda, aktive trombositlerden salinan 18-kDa’luk ¢6zlnebilir CD40L formu
vardir. Serum soluble CD40L’nin kaynagi %90 trombositlerdir [93]. Trombin,
ADP ya da kollajen ile aktive olan trombositler sCD40L salgilarlar [94]. Son
calismalar, aktive trombositlerin endotel hucrelerindeki CD40-CD40L
etkilesimini saglayarak inflamasyon ve koagulasyonda 6énemli rol oynadigini

gOstermektedir [95].

Dai ve ark’larinin akut iskemik inme (Aii) ve akut koroner sendrom
(AKS) hastalari Gzerine yaptigi calismada SCUBEL1 ile ilgili ok énemli bilgiler
edinmemizi sagladi. Calismanin dizayninda kronik KAH olanlar (koroner
arterlerde en az bir %50 ve Uzeri darlik bulunan) , akut iskemik inme (Ail)
gegiren hastalar ve son olarak akut koroner sendrom (AKS) gegiren hastalari
saglikh bireylerle birlikte toplam 4 grupta incelenmis. SCUBE1 ve sCD40L
diizeylerini karsilastirmig. Inflamasyon koagiilasyon ve aterotrombotik
olaylarin bircok basamaginda goérev yaptigi bilinen “ sCD40L” plazma
diizeyleri ile birlikte SCUBE1 plazma diizeyleri de Aii ve AKS grubunda
anlamli diizeyde yiiksek bulunmus. Dahasi Aii hastalarini alt gruplara
ayriimis. BuyUk damar aterotrombozu (BAT) hastalarinda SCUBE1 ve
sCD40L seviyelerinin kuguk lakiner damar tikanikhdi olan hastalara gore

yuksek bulundugunu gostermis.

Kronik KAH hastarinda ise saglikli bireylere gére SCUBE1 duzeyleri
arasinda anlamli fark bulunmamistir. Bu durum aslinda beklenmedik bir
durum degildir. AKS / Ali ile kronik KAH’larin patofizyolojojilerinin birbirinden

farkli olmasindan kaynaklanmaktadir.

Plazma SCUBE1 seviyesi AKS ve BAT hastalarinda semptomlarin
ortaya ¢ikisindan itibaren en erken 6 saat sonra yukselmeye basladigi, 84
saat yuksek duzeyde bulundugu ve pik degerleri ise 36 saat ile 60 saat
arasinda oldugu gosterilmistir [91]. SCUBE1 ayni zamanda AKS hastalarinda
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daha kuguk fragmanlar halinde ortaya gikmakta CUB bdlgesinden ve EGF-

like tekrarlar arasindan serum proteazlari tarafindan kesilmektedir [91].

Plazma SCUBEL seviyesinin, sSCD40L gibi trombosit aktivasyonu igin
iyi bir biyobelirte¢ oldugu ortaya c¢ikmaktadir. Akut koroner sendromda
kullanimi  gindeme gelebilir. Ancak troponin gibi spesifik kardiyak
biyobelirteglerin alternatifi olmaktan ziyade, kardiyak troponinlerle birlikte
kullanilmasinin, troponin ylkselmesi beklenmeyen unstabil anjinayi
taninmasinda ve diger gogus agrisi sebeplerinin ayirt edilmesinde

destekleyici ve tamamlayici bir unsur olabilir.

Trombosit aktivasyonu ile Hipertansiyon arasinda yakin iligki vardir.
Trombositlerde HT varliginda kalsiyum metabolizmasinda degisiklik olur.
Reaktif oksijen drunleri artar. Trombosit aktivasyonu; trombosit Morfolojisi,
fonksiyonu ve cesitli plazma biyobelirte¢ duzeyleri Ol¢llerek degerlendirilir
[109]. Bu aktivasyon belirteglerinden biri ¢ézintr CD40 ligand (sCD40L) dir.
sCD40L aktif trombosit hlicre yuzeyinden eksprese edilir [100]. sCD40L
kardiyovaskuler olaylarin belirleyicisidir [112, 113]. Trombosit aktivasyonunda
yeni bir molekil olan SCUBET'in plazma duzeylerinin hipertansiyon
hastalarinda sCD40L gibi yukselmesi ve sCD40L ile korelasyon gdstermesi

beklenebilir.

Ozkan G. ve ark. 2013 yilinda American Journal of Hypertension
dergisinde yayinlanan c¢alismalarinda ofis OlgUmleriyle yeni tani konan HT
hastalarinda SCUBE1 ve sCD40L seviyeleri saglkl bireylerle karsilastiriimis.
Sonug olarak HT grubunda anlamli olarak yuksek tespit edilmis. Her ne kadar
yeni HT hastalarinda SCUBE1 ve sCD40L plazma duizeylerinin saghkh
bireylerden ylksek oldugu gosterilmis olsa da hipertansiyon tanisi ofis
Olcimlerine dayanilarak konulmustur. Sadece ofis Olgimlerine dayanilarak
yapilan hipertansiyon tayini bazi kisithliklari beraberinde getirmektedir. Bagta
“‘beyaz Onluk” ve “maskeli hipertansiyonu” olan hastalarin ayriminda yetersiz
kalmaktadir. Ofis dlgimleri birgok faktérden etkilenmekte ve glnlik ortalama
kan basincini her zaman dogru yansitmamaktadir. Gun i¢ci KB degerleri
belirgin dalgalanmalar gosteren veya paroksismal KB yuksekligi ile seyreden

hastalarin eksik degerlendiriimesine sebep olmaktadir. Oysaki AKBM ile 24

43



saat ortalama KB parametreleri morbidite ve mortalite agisindan ¢ok daha iyi
bir 6lgim verir. Meta-analizlerde benzer sonuglar gorulmekle, AKBM ile KV
riskleri 6lgmede ofis dlgumlerine kiyasla daha iyi sonuglar vermektedir [41].
Bunun diginda HT hastalari prognoz agisindan da kendi igcerisinde homojen
dagihm gostermemektedir. Literatlre girmis, gece KB dususune gore yapilan
siniflandirma ile yani dipper HT ve nondipper HT hastalari farkli prognoza
sahiptirler. Nondipper HT hastalarinda KV olay riskinde yaklasik 3 kat artis
gOsterilmigtir [38].

Diurinal KB degisimine gore siniflandiriimig HT hastalarinda SCUBE1
duzeyleri arasinda iligkiyi goOsteren literatirde bir calismaya rastlamadik.
Calismamizi bu verilere gore tasarladik. AKBM sonuglarina gore bireyleri
normal, dipper HT ve non dipper HT olarak sinifladik. Calismaya dahil olan
hastalar klinigimizde yeni tani koydugumuz esansiyel hipertansiyon
hastalariydi. SCUBE1 degerlerini etkileyebilecek antikoagllan antihipertansif
basta olmak Uzere medikal tedavi almiyorlardi. Sonug olarak dipper HT,
nondipper HT ve sagdlikli bireyler arasinda yaptigimiz ¢alismada SCUBE1
plazma seviyeleri dipper HT ve nondipper HT olan grupta normal gruba
kiyasla anlaml yuksek bulunmustur. (sirasiyla p<0.001 p=0.002) dipper HT
ile nondipper HT arasinda farklilik tespit edilmedi.

Dai ve ark. yaptigi calismada kronik KAH hastalarinda SCUBE1 ve
sCD40L duzeyleri kontrol grubu ile arasinda anlamh fark ¢gikmamisti. Halbuki
kronik KAH grubunun %62 si HT hastalarindan olusmaktaydi. Bu sonug bizim
calismamiza tezat olusturmamaktadir. Soyle ki dai ve ark. Calismasinda ki
hastalarin KB degerlerinin regule olup olmadigina, ilag verilip verilmedigine
dair herhangi bir veri sunulmamaktadir. Dolayisiyla tadavi altinda olan
hipertansif  hastalarin KB  regulasyonuyla SCUBE1  dlzeylerinin
degisebilecegi dusuncesindeyiz. Bu degisiklik direkt olarak KB dugusine
bagli olabilecegi gibi endotel disfonksiyonun dizelmesine baglh trombosit

aktivasyonun azalmasiyla olabilir.

Sonug olarak yeni bir trombosit aktivasyon gostergesi olan SCUBE1
“yeni tanili” hipertansiyon hastalarinda artmaktadir. Calismamizda hem DHT

hem de nondipper HT gruplarinda bu artig goOsterilmigtir. NDHT hastalari
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DHT’a gore KV olaylar agisindan daha riskli oldugu bilinmektedir. Bizim
calismamizda bu iki grubun SCUBE1 duzeyleri NDHT grubunda artma
egiliminde olmasina ragmen, bu artis istatistiksel olarak anlamh dizeye
ulasmadi. Bu duruma o&rneklem sayisinin az olmasindan kaynaklandigi
duguncesizdeyiz. Daha genis gruplarla tekrarlandiginda SCUBE1 NDHT’a
dogru artig gosterebilir. Bu veriler 1siginda SCUBE7T'in yuksek KB
ortalamasindan daha c¢ok etkilendigini gozlemlenmistir. HT hastalarinin
Tedavi stratejileri geligtiriimesinde ve gelecekteki KV olaylarin tahmin
edilmesinde SCUBE1’in 6nemli rol ustlenecegini digsunmekteyiz. .Ancak Bu

konuda benzer sonugclarla desteklenen daha fazla ¢galismaya ihtiyag vardir.
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