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OZET

P.K. (2012). Amlodipin Valsartan Tek Tablet Kombinasyonun Ateroskleroz Riskini
Azaltma Etkisinin Matematik Modelleme Ile Prediksiyonu, Istanbul Universitesi

Saglik Bilimleri Enstitiisii, Farmakoloji Doktora Tezi, Istanbul

Kan basinci seviyesi ve metabolik risk faktorleri arasindaki iligski goz 6niinde
bulundurularak, insulin metabolizmasi lizerinde ilave etkileri olan kan basincini
diistiriici  tedavilerin  kardiyovaskiiler hastaliklara karst korumada da etkili
olabilecegi distintilmektedir. Bu ¢alismanin birincil amaci amlodipin ve valsartan
tedavilerinin birlikte kullaniminin ateroskleroz risk faktorlerini azaltmadaki etkisini
ongordiirecek bir modeli olusturmaktir. Tibbi literatiir, PUBMED, EMBASE ve
BIOSIS veritabanlarinda HYPERTENSION&(AMLODIPINE OR
VALSARTAN)&(ATHEROSCLEROSIS OR INSULIN RESISTANCE OR
INSULIN SENSITIVITY OR INFLAMMATION) terimlerinin aranmasi yoluyla
sistematik olarak taranmistir. Tedavi oncesi ve sonrasi ateroskleroz risk faktorlerinin
degerlendirildigi 39 calisma bu sistematik taramaya dahil edilmistir. Tedavi Oncesi
ve sonrasi degerler ve bunlarin arasindaki degisim miktarlari, ¢alismalardaki hasta
sayilar1 dikkate alinarak agirlikli olarak hesaplanmistir. Amlodipin ve valsartanin
birlikte kullaniminin yaratacag: etki, bu konuda yapilmis tek c¢alismanin sonuglari
temel alinarak olusturulmus formiil ile hesaplanmistir. Yukaridaki kriterler
dogrultusunda segilen 39 caligmada yer alan toplam 1765 hasta verisi analize dahil
edilmistir. Ortanca tedavi siiresi 16 (4 ila 156) haftadir. Amlodipin ve valsartan
tedavileri HOMA, hsCRP, TNF alfa, IL-6 degerleri azaltirken adiponektin, trigliserid
diizeyleri artmustir. iki tedavinin birlikte kullanim1 HOMA, hsCRP, TNF alpha, IL-6
diizeylerini azaltirken adiponektin, trigliserid, HDL-C ve VKI degerlerini artirmistir.
Hem amlodipin hem de valsartanin ateroskleroz risk faktorleri lizerinde olumlu
etkileri vardir. Amlodipin ve valsartan kombinasyonun da, metabolik risk faktorlerini
ve inflamasyon parametrelerini diizelterek, kardiyovaskiiler korumada yaratacagi
ilave etkinin ongoriilebilecegi gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: amlodipin, valsartan, ateroskleroz



ABSTRACT

P.K. (2012). Prediction of Amlodipine Valsartan Single Pill Combination Effect on
Atherosclerotic Risk Reduction with Mathematical Modeling, Istanbul University

Institute of Health Sciences, Pharmacology PhD Thesis, Istanbul

The relation between blood pressure levels and metabolic risk factors is well
documented. Therefore, it can be thought that blood pressure lowering treatments
which have additional effects on insulin metabolism might be beneficial on
cardiovascular protection. The primary aim of this study is to build a model
predicting the overall effect of concomitant administration of amlodipine and
valsartan on atherosclerotic risk parameters. Medical literature was reviewed
systematically by searching PubMED, EMBASE and BIOSIS databases by terms
HYPERTENSION&(AMLODIPINE OR VALSARTAN)&(ATHEROSCLEROSIS
OR INSULIN RESISTANCE OR INSULIN  SENSITIVITY OR
INFLAMMATION). Thirty nine publications, in which, atherosclerotic risk
parameters before and after the treatment were reported, included in this systematic
review. Percent difference between pre- and post-treatment values were calculated by
weighting the values by the number of patients. The additive effect of amlodipine
and valsartan were also calculated with a formula based on the results of one study.
According to the criteria given above 1765 patients’ data which are founded in 39
studies were analyzed. The median duration of treatment was 16 weeks (ranged 4 to
156). Amlodipine and valsartan treatment provided a decrease in HOMA, hsCRP,
TNF alpha, IL-6 levels while an increase in adiponectin, triglyceride levels.
Concomitant use of amlodipine and valsartan is estimated to decrease HOMA,
hsCRP, TNF alpha, IL-6 levels while to increase adiponectin, triglyceride, HDL-C,
BMI levels. Both amlodipine and valsartan have positive effects on atherosclerotic
risk parameters and the additional effect of their concomitant use by regulating
metabolic risk and inflammation parameters which are the main key factors for
cardiovascular protection is predicted.

Keyword: amlodipine, valsartan, atherosclerosis
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1 GIRIS VE AMAC

Giliniimiizde, hipertansiyon ve diyabet gibi kronik hastaliklarin tedavisinde
kullanilan tek tablet kombinasyonlarin, ilag sayisin1 azaltip hasta uyumunu artirarak
tedavi basarisina kritik etkileri olmasina ragmen, uzun donem mortalite ve morbidite

calismalari i¢in kaynak bulunmamaktadir.

Hipertansiyon tedavisinde siklikla kullanilan tek tablet kombinasyonlar ile
cogunlukla etkinlik ve giivenlilik c¢alismalar1 yapilmakta, sert sonlanim noktalarin
hedefleyen morbidite ve mortalite calismalar1 yapilmamaktadir. Ozellikle yeni
kombinasyonlar, kendilerini olusturan molekiillerin daha 6nce yapilmis uzun dénem
mortalite ve morbidite ¢aligmalarinin varligia karsilik, ¢ogu zaman sadece etkinlik
ve giivenlilik verilerine ya da kiiciik belirte¢ calismalarina sahip olabilmektedirler.
Zaman ve maliyet acisindan yeni kombinasyonlar i¢in mortalite ve morbidite

caligmalar1 yapilmasi planlanmamaktadir.

Kombinasyonlarin kardiyovaskiiler siire¢ lizerindeki etkileri ile ilgili bilgi
edinmek ve ongoriilerde bulunmak ancak kombinasyonda yer alan molekiillere ait
mortalite ve morbidite ¢alismalarinin sistemik analizleri ve modelleme yontemleri ile
miimkiin olabilmektedir. Kombinasyonlar ile yapilan kisa donemli, belirtecler
tizerindeki etkilerin degerlendirildigi ¢alismalarla da ¢cevrimsel arastirma prensibi ile

sert sonlanim noktalarina yansitmalar yapilabilmektedir.

Eldeki monoterapi verileri ile kombinasyonlar i¢in meta- analiz ve sistematik
tarama gibi kanit degeri yiiksek yontemlerle hesaplamalar yapilabilir ve 6ngdriilerde
bulunulabilir. Modelleme yontemleri ile de kii¢iik ¢alismalarin sonuglari, biiyiik
hasta gruplarina uyarlanabilir, belirte¢ler {izerindeki etkiler ile sert sonlanim

noktalar1 degerlendirilebilir. (1,2)

Calismanin amaci, amlodipin, valsartan ve kombinasyonlarinin insiilin
direnci tizerindeki etkilerinin karsilastirildigi ¢alismanin verileri kullanilarak bir
formiil elde etmek ve kombinasyonun ateroskleroz riskini azaltmadaki etkisini

ongordiirecek bir model olusturmaktir (3).



Bu c¢alisma, hem gelecekteki ARB ve KKB, hem de diger kronik
hastaliklarda kullanilan kombinasyonlar igin, igerdikleri molekiillerin verileri
kullanilarak degerlendirmeler yapilmasina ve yeni modelleme yoOntemlerinin

olusturulmasina 6rnek teskil etmeyi hedeflemektedir.



2 GENEL BILGILER

Kardiyovaskiiler hastaliklarin patofizyolojisi ¢ok uzun zamandir iizerinde
caligilan bir konudur. Konuya olan ilginin temeli; hasar mekanizmasini ayrintili bir
sekilde ortaya koyabilmek ve devaminda tedavi i¢in gerekli olan yaklagimlara karar

vermektir.

Hipertansiyonun baslangi¢ ve risk faktorii oldugu kardiyovaskiiler siirecte
kardiyovaskiiler sonlanimlar i¢in en énemli durak ve belirleyici durum ateroskleroz
gelisimidir. Hipertansiyon tedavisinin, kan basici diisiisii ile elde edilen
hemodinamik diizenlemeler ve tedavide kullanilan ajanlarin risk faktorleri ve siireg
tizerindeki etkileri ile ateroskleroz gelisimini yavaslattigina ve hatta gerilettigine dair

kanitlar mevcuttur (4,5).

2.1 Kardiyovaskiiler Siirec¢

Gilinlimiizde kardiyovaskiiler hasar siireci denildiginde ilk akla gelen 1991
yilinda Dzau ve Braunwald onderligindeki bir grup bilim adami tarafindan ortaya
atilan ve ‘Cardiovascular Disease Continuum’ olarak bilinen kavramdir (6-9). Bu
kavram o doneme kadar yapilmis ¢alismalar ve grupta bulunan yazarlarin kisisel
deneyimleri goz oniinde bulundurularak ortaya ¢ikarilmistir. Temelde ¢ok basit bir
yaklagima sahip olan kavram; kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskili olan veya
olmayan bircok risk faktoriiniin bir arada bulunmasi sonucunda baslayan hasar
stirecinin hangi patofizyolojik mekanizmalarla ilerledigi ve bu ilerlemenin nasil son
donem kalp hastaligs ile sonuclanabilecegini ortaya koymustur (Sekil 1). Tk bakista
bir patofizyolojik ilerleme algoritmasi gibi goriinen bu kavramin yazarlari, bu hasar
mekanizmasinin herhangi bir yerde durdurulabilmesinin veya yavaslatilabilmesinin

kardiyovaskiiler korumanin temelini olusturabilecegini 6ne siirmiislerdir (6-9).

20 yil once bu hipotez ortaya atildiginda, ispatlayacak yeterli veri
bulunmamaktaydi. Bu yaklasim ile kardiyovaskiiler hasar siirecinin ¢esitli
evrelerindeki hastalar1 hedef alan bir¢ok ¢alismanin 6nii agilmis, hem risk faktorleri
hem de kardiyovaskiiler sonlanim noktalar1 ile ilgili birgok sorunun yaniti

bulunmustur (6-9).



llerleyen yillarda kardiyovaskiiler hasar siirecini herhangi bir noktada
durdurmanin mortalite ve morbidite iizerine etkilerini inceleyen iyi planlanmus,
bliyiik hasta sayili bir¢ok klinik ¢alismanin sonuglari, Dzau ve Braunwald’in 1991
yilinda ortaya attig1 siireci herhangi bir noktada durdurmanin 6liime kadar giden
hasar1 yavaslatabildigini gostermistir (6-9). Bu biiyiik klinik ¢alismalarin yaninda
hasarin gelisiminin patofizyolojisini daha yakindan anlamamizi saglayan bir¢ok
klinik ve preklinik ¢alisma da yapilmis ve tiim veriler 1s18inda 2006 yilinda

‘Cardiovascular Disease Continuum’ kavrami genisletilmis ve giincellenmistir (6-9).

. Miyokard
[ enfarktiisii l
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trombozis . X kavybi
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Miyokard Yeniden
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Sekil 1. Kardiyovaskiiler hasar siireci (1 numarali kaynaktan uyarlanmstir. )



2.2 Kardiyovaskiiler Siire¢ ve Hipertansiyon

Hipertansiyon kardiyovaskiiler siirecin en 6nemli risk faktorlerinden biridir
ve kardiyovaskiiler olaylarin baslamasina neden olmaktadir. Hipertansiyon tedavisi
ile ateroskleroz gelisme riskinin, dolayisiyla kardiyovaskiiler olaylarin azaldigi ¢ok

uzun zamandan beri bilinmektedir (4).

Hipertansiyon karmagsik bir hastaliktir ve patofizyolojisinde farkli
mekanizmalar rol oynamaktadir. Bunlarin iginde hemodinamik siireg¢ ve renin

anjiyotensin aldesteron sistemi ( RAS ) oncelikli olarak yer almaktadir.

2.3 Hipertansiyon Tedavisi

Son 20 yil i¢inde yapilan ¢alismalarin birgogu renin anjiyotensin aldesteron
sistemini (RAS) bloke eden anyiotensin degistirici enzim inhibitorleri (ACEi)
ve/veya anjiyotensin 2 tip 1 reseptor blokorleri (ARB) ile yapilmis ve goriilmiistiir
ki; RAS’ini bir seklide inhibe etmek kardiyovaskiiler hasar siirecinin
yavaslatilmasinda ve hatta durdurulmasinda ciddi fayda saglamaktadir. Bu hasar
slirecini yavaslatmak i¢in kullanilan ilaglarin birgogu aslinda kan basincini diistirmek
icin kullanilan antihipertansif ilaglardir. Sadece kan basincini diisiirmek bile ¢ok
onemli bir risk faktoriinii ortadan kaldirdigi icin siireci yavaslatmaktadir. Bunun yani
sira molekiillerin kan basincimi diisiirmek disinda sagladigi faydalar bozulmus
fizyolojinin diizeltilmesine yardimci olabilmektedir ve antihipertansif se¢imlerini

yonlendirmektedir (4,5).

2.3.1 Hipertansiyon Tedavisinde Kombinasyon

Ilag gruplarinin, farkli etkileri bulunmaktadir. Kombinasyon tedavisi ile
degisik mekanizmalar1 etkilemek ve daha fazla kan basinci diisiisii saglamak
miimkiindiir. Kombinasyonu olusturan molekiiller, birbirlerinin istenmeyen etkilerini
notralize edebildiklerinden, daha az istenmeyen etki ile tedavi basarisi

artirilabilmektedir (4,5).

Giliniimiizde hipertansiyon tedavisinde ¢esitli mekanizmalara etki eden bir¢ok
ilag grubu bulunmaktadir. Bu kadar ¢esitli ve etkili antihipertansif ilag grubunun

mevcut olmasimna ragmen, hipertansif hastalarin tedavisinde yeterli basari



saglanamamaktadir. Hipertansif hastalar1 kisa siirede kilavuzlarda belirtilen hedef
kan basinglarina ulastirabilmek icin birden ¢ok antihipertansif ilacin birlikte
kullanimi, bagka bir deyisle kombinasyon tedavisi kilavuzlar tarafindan onerilmekte

ve giinliik pratikte yaygin olarak uygulanmaktadir (4,10).

Klinik pratikte kullanilan kombinasyonlar, ayr1 ya da tek tablet
kombinasyonlar  olabilmektedir.  Hipertansiyon  tedavisinde  tek  tablet
kombinasyonlarin kullanimi ¢ok yaygindir, hastalarin ¢cogunda hedef kan basincina
ulasabilmek icin iki ya da daha fazla molekiile ihtiya¢ duyulmaktadir. Tek tablet
kombinasyonlar ¢oklu ilag gerekliliginde, ilag sayisini diisiirdiigli i¢in hasta uyumunu
artirmaktadir. Kronik bir hastalik olan hipertansiyonun tedavisinde siireklilik biiyiik
Onem tasimaktadir. Hasta uyumu, tedavi devamliligini dolayisiyla kan basinci

kontrol oranlar1 bagka bir deyisle tedavi basarist artmaktadir (11,12)

2.3.2 Amlodipin ve Valsartan

Bu ¢aligsmada, valsartan ve amlodipin tek tablet kombinasyonu, anjiyotensin
reseptor blokorii ve Kkalsiyum kanal blokorii kombinasyonunun ateroskleroz
tizerindeki etkilerini dngérmek iizere model olarak secilmistir. Bu iki molekiil de
hipertansiyon tedavisinde uzun siiredir kullanilan, sert sonlanim noktali ¢aligmalari

olan antihipertansif ajanlardir.

2.3.2.1 Amlodipin:

Amlodipin dihidropiridin siifindan bir kalsiyum antagonisti (kalsiyum kanal
blokorii)’dir. Kalsiyum iyonunun miyokard ve diiz kas hiicre membranindaki
kalsiyum kanallar1 (yavas kanallar) yoluyla hiicre igine girigini inhibe eder.
Amlodipin miyokarddan c¢ok vaskiiler diiz kas hiicreleri icin selektiftir. Bu hiicrelerin
kontraksiyonu i¢in ekstraselliiler kalsiyum iyonlarinin hiicre igine girmesi gerekir.
Amlodipin transmembran kalsiyum akimini1 engelleyerek periferik arteriyollerde

vazodilatasyon yapar, periferik rezistansi ve sistemik kan basincini diistirtir.
Valsartan:

Anjiyotensin | (AT1), ACE (anjiyotensin doniistiiriicii enzim) etkisiyle
anjiyotensin II (AT2)’ye donistiiriiliir. Anjiyotensin Il renin-anjiyotensin-aldosteron

sisteminin (RAS) aktif hormonudur. Anjiyotensin II ¢esitli dokularin hiicre



membranlarindaki spesifik reseptdrlere baglanir. Ozellikle kan basmncmin hem
dogrudan, hem de dolayli yoldan diizenlenmesi olmak iizere, ¢ok cesitli fizyolojik
etkilere sahip olan anjiyotensin II, gii¢lii vazokonstriktor etkisi nedeniyle dogrudan
pressor cevaba yol agar. Ayrica viicutta sodyum tutulmasini ve aldosteron

salgilanmasini artirir.

Amlodipin ve valsartanin birlikte kullaniminin kan basinci tizerinde aditif
etkisi farkli calismalarda gdsterilmistir (13-15). ki molekiiliin de mortalite ve
morbidite tizerindeki etkilerini gosteren ¢ok sayida calisma bulunmaktadir ve
molekiillerin farkli ¢alismalarda ateroskleroz belirtegleri ve risk faktorlerine etkileri
de degerlendirilmistir. Tablo 1 ve 2’de iki molekiiliin de mortalite ve morbidite
caligmalar1 ayrintili olarak agiklanmistir (16-28). Valsartan ve amlodipin ile yapilmig
calismalar iki molekiile de farkli endikasyonlar kazandirmistir. Valsartan
hipertansiyon ile birlikte kalp yetmezligi ve miyokard enfarktiisii gegirmis
hastalarda, amlodipin de hipertansiyona ek olarak stabil anjina ve miyokard

iskemisinde endikedir.

Valsartan amlodipin tek tablet kombinasyonunun etkinlik ve giivenlilik
verileri diginda, yapilmis bir mortalite morbidite calismasi yoktur, ateroskleroz
belirteclerine bakilmis kiiciik arastirmalar ve sadece kombinasyonu olusturan

valsartan ve amlodipinin sert sonlanim noktali ¢calismalart mevcuttur.



Tablo 1. Valsartan ile yapilmis 6nemli mortalite ve morbidite ¢aligmalar1 (14-21)

Calismanin ad1

Tasarim

Sonuglar

VALUE

VALIANT

Val-HeFT

JIKEI HEART

15,245 yiiksek riskli HTN hastast:
Amlodipine karsi ¢ift kor, randomize, aktif kontrollii calisma

14,703 miyokard infarktiisii sonras1 hasta:
Kaptopril + valsartana kars1 ve kaptoprile karsi ¢ift kor, randomize
calisma

5,010 kalp yetmezligi II-1V hastast:

Plaseboya kars1 ¢ift-kor, randomize ¢alisma

Hipertansiyon, koroner kalp hastaligi, kalp yetersizligi veya
bunlarin kombinasyonu olan 3081 Japon hastada;

Cok merkezli, randomize, kontrollii calismada konvansiyonel
tedaviye valsartan veya non-ARB eklenmesinin karsilastiriimasi

Primer sonug: Bilesik kardiyak mortalite ve mortalitede
tedaviler arasinda fark yok

Yeni baslayan diyabet riskinde %23 azalma

Primer sonug¢: Tiim nedenlere bagli mortalitede kaptoprile
kars1 fark yok

Valsartan standart bakim olarak etkili

Mortalite ve morbidite riskinde % 13 azalma
Sol ventrikiil yeniden yapilanmasinda azalma
Atriyal fibrilasyon olusumu riskinde %37 azalma

Kalp yetmezligi hastane yatisi riskinde % 28 azalma

Toplam mortalite ve morbidite riskinde %39 azalma
Inme/gegici iskemik atak riskinde %40 azalma
Kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatista %47 azalma

Angina nedeniyle hastaneye yatis riskinde %65 azalma




Calismanin adi  Tasarim Sonuglar

Valsartan ile baslangica géore UAER’de % 44 azalma,
T2D + mikroalbiiminiiri + HTN bulunan 332 hasta: Amlodipine  karsisinda amlodipin ile % 8

MARVAL . . o 1 . )
kars1 ¢ok merkezli, randomize, ¢ift-kdr, aktif kontrollii ¢aligma Normoalbiiminiiriye dénen hastalarda valsartan lehine %
15.4 grup aras1 fark
1,668 evre 2 HTN hastast: Kombinasyon ile daha fazla sistolik kan basinci diisiisii
Val-MARC Valsartan/Hidroklorotiazide (HCTZ) kars1 ¢ok merkezli, agik Valsartan/HCTZ karsisinda hsCRP’de (inflamasyon

etiketli, randomize ¢alisma belirteci) %13 azalma




Tablo 2. Amlodipin ile yapilmis 6nemli mortalite ve morbidite ¢alismalar1 (22—26)

Calismanin ad1

Tasarim

Sonuglar

PREVENT

CAMELOT

ASCOT-BPLA/CAFE

825 KAH hastas1 (>%30): Cok merkezli,

randomize, plasebo kontrollii ¢alisma

1,991 KAH hastas1 (>%20): Plasebo ve enalapril

20 mg’a kars1 ¢ift-kor, randomize ¢alisma

19,257 hipertansiyon hastasi: Atenolole kars1 ¢ok

merkezli, randomize, prospektif ¢alisma

Primer sonug: Plaseboya karsi ortalama 3 yil koroner
anjiyografik degisiklik olmamasi
Kalp yetmezligi i¢in hastane yatigi+angina riskinde %35 azalma

Revaskiilarizasyon prosediirleri riskinde %43 azalma

Primer sonug: Plaseboya kars1 KV olaylarda %31 azalma
Angina i¢in hastane yatisi riskinde %42 azalma

Koroner revaskiilarizasyon riskinde %27 azalma

Primer sonug: Fatal olmayan MI ve fatal KKH’de %13 azalma
Toplam KV olaylar ve prosediirler riskinde %16 azalma

Yeni baslangigl diyabet riskinde %30 azalma

Inme riskinde %23 azalma

Tiim nedenlere bagli mortalite riskinde %11 azalma

Merkezi aort basincinda 4.3 mmHg azalma

0T



Calismanin adi Tasarim Sonuglar

Primer sonug: Lisinoprile kars1 bilesik fatal KKH + fatal olmayan
18,102 HTN hastasi: Lisinoprile karst randomize, MI’da fark olmamasi
ALLHAT ) . -
prospektif caligma %6 azalma kombine KVH riskinde

%23 azalma inme

1T
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2.4 Ateroskleroz

Ateroskleroz, kardiyovaskiiler siiregte hem ¢ok dnemli bir risk faktorii ve hem
de sert sonlanim noktasidir. Insiilin direnci, diger risk faktérleri ile beraber neden sonug
iliskisi igerisinde aterosklerotik siirecin baslangicinda yer alir. Insiilin direnci,
hipertansiyon, dislipidemi, disglisemi, obezite ve inflamasyonun beklenen sonucu

olmakla beraber, bu risk faktorleri icin tetikleyici 6zellik de tasimaktadir.

2.4.1 insiilin Direnci

Insiilin direnci, kardiyovaskiiler siirecin baslangi¢ noktalarindan biridir ve
bozulmus glikoz toleransini gosterir. Dislipidemi ve obezite ile yakin iliskisi nedeniyle
de ateroskleroz ve kardiyovaskiiler sert sonlanim noktalar1 igin merkezi rol

oynamaktadir (29) (Sekil 2).

Hipertansiyon Diabetes

Mellitus
et EBeta hiicresi
ins[]“n yetersizligi
direnci
Asin hepatik

lipoprotein lretimi

Dislipidemi

Sekil 2. Koroner kalp hastaliginin nedenleri

Insiilin direnci, klinik pratikte dlgiilen bir yontem degildir. Rutin tetkiklerin bir
kism, insiilin direnci ile ilgili bilgi vermektedir. Ornegin lipid ( HDL ve TG ) ya da
glisemik parametrelerdeki olumsuz degisiklikler, hipertansiyon veya obezite ile birlikte
goriildiigiinde, insiilin direncinin varligini isaret edebilmektedir. Inflamasyon da insiilin
direncine neden olabilmektedir. Ateroskleroz risk faktorleri, insiilin direnci ile iligkili
durumlardir. Bu noktadan yola ¢ikarsak, molekiillerin, diger ateroskleroz parametreleri
tizerindeki etkileri insiilin direncine benzer olabilir ve dlgiilebilen parametreler ile siireg

takip edilebilir.
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Fogari ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada amlodipin ve valsartan tek tablet
kombinasyonunun insiilin direnci iizerinde, kan basincindan bagimsiz olarak, tek
baslarina kullanimlarina gore daha fazla azaltici etkisi oldugu gosterilmistir. Bu ¢alisma

sonuglari, tez ¢alismasimin temelini olusturmustur (3).

Bu ¢aligmada amlodipin 5 mg, valsartan 160 mg ve amlodipin/valsartan 5/160
mg kombinasyonu karsilastirilmig, kan basinci diisiirme etkisinden bagimsiz olarak,
insiilin direncinin Ol¢lilmesi icin kullanilan, bir formiil olan homeostatik model
degerlendirme-insiilin direncindeki (homeostatic assessment insulin resistance - HOMA
IR) degisimler, kombinasyon ile monoterapilerin tek basma kullanimlarindan ve

toplamlarindan daha fazla bulunmustur. Bu veriler sekil 3’te gosterilmistir.

Amlodipin/Valsartan
5/160 mg Valsartan 160 mg Amlodipin 5 mg

gore degisiklik

HOMA IR baslangica

-0,44

Sekil 3. Amlodipin, valsartan ve bu molekiillerin kombinasyonunun HOMA-IR

degerleri

2.4.2 Ateroskleroskleroz Parametreleri

Hipertansiyon ile birlikte bulunan risk faktorlerinden dislipidemi, disglisemi,
obezite, sigara, genetik Ozellikler ve yas ateroskleroz gelisiminde ©Onemli rol
iistlenmektedirler. Hipertansiyon tedavisinde kullanilan ajanlarin ateroskleroz gelisme
siirecine etkilerini ve biyokimyasal belirtegler iizerinde olusturduklar degisiklikleri
degerlendirerek takip etmek miimkiin olabilmektedir. Dislipidemi; trigliserid ve HDL,

disglisemi; insiilin direnci siirecinde HOMA ve adiponektin, obezite; viicut kitle
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indeksi, inflamasyon da hsCRP, TNF-alfa, IL-6 gibi parametreler ile takip
edilebilmektedir.

Bu c¢alismada, ateroskleroz oOngordiiriicii olarak kullanilan parametreler,

glisemik, inflamatuvar, lipid ve antropometrik basliklar1 altinda siniflandirilmastir.

2.4.2.1 Glisemik Parametreler:
. HOMA-IR:

Insiilin direncinin &l¢iilmesi i¢in kullanilan bir formiildiir. Giinliik pratikte
instilin direncinin 6l¢iilmesi miimkiin olmadigi i¢in, rutin dl¢iilen aglik instilin ve
glukoz degerleri kullanilarak hesaplanir. A¢lik insiilin ve glukoz degerlerinin
carpiminin 405’¢ boliinmesi ile bulunur. Matthew ve arkadaslari tarafindan 1985 yilinda

tanimlanmistir (30).

aglik insilini (pu/ml) X aglk plazma glukozu (mg/dl)
405

HOMAIR =

J Adiponektin:

Yag dokusu tarafindan sentezlenen ve 30 kDa biiyiikliigiinde bir polipeptid olan
adiponektin kollajen benzeri bir plazma proteinidir (31,32). Yapilan klinik ¢alismalarda
adiponektin diizeyinin obezite, tip II diyabet ve koroner arter hastalarinda diisiik oldugu
tespit edilmistir (32,33). Insiilin direncini azaltici, dolayisiyla ateroskleroz siirecini
geriletici Ozellik gostermektedir (34). Adiponektin damar diiz kaslarinda depolanir ve

damar duvarini koroner arter hastalig riskine karsi korur (35,36).

2.4.2.2 inflamatuvar Parametreler:
o yiiksek duyarhkh C-reaktif protein (hsCRP):

CRP, inflamasyon sirasinda kanda miktar1 artan ve karaciger ile yag hiicreleri
tarafindan {iretilen akut faz reaktanlar1 adi verilen proteinlerden biridir (37). Yiiksek
duyarliliga sahip (high sensitivity- ya da hs-CRP) C-reaktif proteinin 6zel yontemlerle
olgiilen bir tirevidir. hs-CRP genellikle koroner arter hastaligi olan veya koroner arter
hastaligindan stiphelenilen kisilerde oOlgiiliir ve yiliksek hs-CRP klasik risk faktorlerine
ek bir risk faktorii olarak hastanin kalp hastaligi riski acisindan siniflandirilmasina

yardim eder (38).
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Ateroskleroz ile inflamasyon arasindaki iliskinin net olarak aydinlatilmasi,
dolasimdaki bazi1 inflamatuvar belirteclerin kardiyovaskiiler olay geligme riskini
belirlemede yol gosterici olarak kullanilabilecegi diisiincesini dogurmustur. Bu
belirtegler arasinda en yogun kanitlar yiiksek duyarlikli C-reaktif protein (hsCRP) ile
iligkilidir. C-reaktif protein diizeyleri, abdominal obezite, trigliserid yiiksekligi, HDL-
disiikligi ve kan glukozu gibi metabolik sendrom bilesenleriyle korelasyon gosterir

(39).
° 1L-6:

T hiicreleri ve makrofajlardan salgilanan bir sitokindir. inflamasyonu gosteren
bir parametredir. Ateroskleroz ve diger inflamatuvar hastaliklar ile iliskilidir. Insiilin

direncine neden oldugu gosterilmistir (40).
. TNF alfa:

TNF alfa cesitli immiinolojik fonksiyonlari ile bilinen dnemli bir sitokindir.
Obez kisilerde adipositlerde ve vaskiiler bag dokusu hiicrelerinde TNF alfa
reseptorlerinin sentezi artmaktadir (41). TNFalfa bu etkileriyle obezite ve diyabette

insiilin drencinin gelismesine katkida bulunabilir (42).

2.4.2.3 Lipid Parametreleri:

HDL, yiiksek yogunluklu lipoproteindir. Karaciger ve bagirsakta iiretilir.
Kolesteroliin perifer dokulardan uzaklagtirllmasini saglar. Trigliserid, yag asitlerinin
gliserin (gliserol) ile olusturduklar: olduk¢a kompleks esterlerdir. Trigliserid yiiksekligi
ve HDL diistikliigii insiilin direnci ile iligkili olup, yogun partikiillii LDL’ nin de i¢inde
bulundugu aterojenik lipid fenotipinin bilesenleridir. Bu lipid profili ateroskleroz i¢in

yiiksek risk tagimaktadir (43).

2.4.2.4 Antropometrik Parametreler:

Viicut kitle indeksi (VKI), viicut agirhigmin (kg cinsinden), boyun (metre
cinsinden) karesine bolinmesi ile hesaplanir. 1972 yilinda Keys ve arkadaslar

tarafindan bu VKI olarak tanimlanmistir (44).
Viicut Kitle indeksi = Kilo (kg) / Boy® (m?)

VKI 25’in iistii kilolu, 30’un istii obez olarak tanimlanir. Fazla kilolu veya obez

olmak insiilin direnci ve ateroskleroz i¢in risk olusturmaktadir (44).
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3 GEREC VE YONTEMLER

Bu c¢aligmada, amlodipin veya valsartanin kan basmc1 ve ateroskleroz
parametreleri lizerindeki etkilerinin degerlendirildigi klinik ¢alismalardan elde edilen

veriler kullanilarak, sistematik analizler ve degerlendirmeler yapilmastir.

Sistematik gozden gecirmeler ve meta analizlerin yapilmasi ve ozellikle
raporlanmast konusunda aragtiricilara yol gosteren en onemli dokiiman “PRISMA
statement” adli kilavuz ve ekleridir (1,2). Bir¢cok uluslararasi dergi tarafindan
desteklenen bu kilavuz, arastirilan konuda taramanin nasil yapilacagi, makale se¢imdeki
onemli kriterler, ¢alismanin sonuglarinin nasil sunulmasi gerektigi, olas1 bias noktalar
ve bunlarin degerlendirilmesi gibi bir¢ok konuda ayrintili bilgi vermektedir (2). Bu
calismada “PRISMA Statement” belgesinde belirtilen noktalara dikkat ederek sonuclar

sunulmustur ve tartisilmistir.

Analize dahil edilecek medikal literatiir PubMED, EMBASE ve BIOSIS veri
tabanlarinda arandi. Aramalarda HYPERTENSION & (AMLODIPIN OR
VALSARTAN) & (ATHEROSCLEROSIS OR INSULIN RESISTANCE OR INSULIN
SENSITIVITY OR INFLAMATION) anahtar kelimeleri kullanildi. Literatiirlerin yaym
dilinin Ingilizce olmas1 ve 2000 yilindan sonra yaymlanmis olmasi sart kosularak

sistematik tarama tamamlandi.

Tarama sonucunda 103 makalenin arama kosullarini karsiladign goriildii. On
kosullar1 saglayan bu makalelerin 6zetleri iki ayr1 arastiric1 tarafindan; amlodipin veya
valsartan veya ikisinin beraber en az bir tedavi kolunda yer almasi, kan basinci diisiis
degerlerini icermesi, se¢ilmis metabolik ve inflamatuvar parametrelere tedavi etkisinin
gosterilmis olmasi esasi ile incelendi ve uygun makaleler belirlendi. Uygunlugu her iki
arastirici tarafindan da onaylanan 46 c¢alismanin tam metinlerine ulasilarak tekrar
uygunluk agisindan incelenip, 39 ¢alismanin verisinin analiz i¢in uygun olduguna karar
verildi (Sekil 4). Bu calismada analiz edilen makaleler 5.boliimde ayrintili olarak

verilmistir.
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Veritabani taramasi ile belirlenen Diger kaynaklardan belirlenen
caliymalar caligmalar
(n=103) (n=0)

l

Miikerrer oldugu i¢in ¢ikarilan
caliymalar -
(n=1)

Uygun olmayan ¢aligmalar
(n=56)
Amlodipin veya valsartan yok
Derleme 19
Taranan caligmalar Dizayn makalesi 2
(n=102) Insan calismas: degil
Kanit grubu hipertansiyon degil
Parametresi uygun degil
Tek doz galigmasi

17

W

Tam metni degerlendirilen Uygun olmayan ¢aligmalar

caliymalar > ) (n=7)
(n =46) Sadece 6zet olarak yayinlanmig 6
Tedavi 6ncesi degerlendirme yok |

|

Analize dahil edilen ¢caligmalar
(n=39)

Sekil 4. Sistematik analize alinacak ¢alismalarin tarama ve se¢gme islemleri

Analize alinan c¢alismalarda 27 amlodipin monoterapisi, 14 valsartan
monoterapisi ve 1 amlodipin ve valsartan kombinasyonu alan olmak tizere 42 hasta
grubu mevcut idi. Tiim bu tedavi gruplarinda kan basinci, glisemik, inflamatuvar, lipid
ve antropometrik parametrelerinin hem tedavi dncesi hem de tedavi sonrasi ortalama,
standart sapma, mutlak degisim ve ylizde degisim degerleri kaydedildi (Tablo 3). Bu
parametrelerden tam metinde rapor edilmeyenler (6zellikle yiizde de8isim degerleri)

uygun yontemler kullanilarak hesaplandi. Incelenen tiim parametreler molar kiitleyi baz
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alan formiiller kullanilarak tablo 3’te belirlenen birimlere doniistiiriildii ve bu seklide
standardizasyon saglandi. Bu parametrelerin yani sira ¢aligmalarda degerlendirilen hasta

gruplarinin demografik 6zellikleri ile ilgili bilgiler de toplandi.

Tablo 3. Incelenen parametreler ve birimleri

Degisken Birim

Kan Basinci
Sistolik kan basinci mmHg

Diyastolik kan basinci mmHg

Glisemik parametreler
Homeostatik model degerlendirme (HOMA) indeksi %

Adiponektin mg/ml

Inflamatuvar parametreleri

Yiiksek sensitiviteli C reaktif protein (hsCRP) mg/I
Tiimor nekrozis faktor alfa (TNF alfa) pg/mL
Interlokin 6 (IL-6) pg/mL

Lipid parametreleri
Trigliserid mg/dL

Yiiksek dansiteli lipid (HDL) mg/dL

Antropometrik parametreler

Viicut kitle indeksi (VKI) kg/m2
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3.1.1 [Istatistiksel Yontemler

Amlodipin monoterapisi, valsartan monoterapisi ve amlodipin valsartan tek
tablet kombinasyonun incelenen parametreler iizerindeki etkilerinin incelendigi bir
calismadaki sonuglara dayali bir formiil olusturularak, bu iki molekiiliin birlikte
kullanimiin ¢aligma dahilinde incelenen diger parametreler {izerindeki -etkisini

degerlendirmek i¢in Formiil 2 olusturuldu.

Fogari ve arkadaslarinin ¢calismasinda glukoz, insiilin degerleri ile ilgili sonuglar
rapor edilmisti. Bu degerler kullanilarak asagida tarif edilen Formiil 2 kullanilarak
baslangig, amlodipin, valsartan ve kombinasyon i¢cin HOMA IR degerleri

hesaplanmustir.

aclik insilini (pu/ml) X aglk plazma glukezu (mg/dl)
405

HOMAIR =

Formiil 1. HOMA IR hesaplama formiilii

Baslangicta 10.8 olan aglik insiilin degerleri, amlodipin, valsartan ve kombinasyon
tedavi kollarinda sirasiyla 10.03, 9.9 ve 8.94’¢; plazma glukoz degerleri ise, 92.4’ten
91.9, 91.6 ve 91.5’e diismiistiir. Bu degerler ile HOMA hesaplamasi asagida

gosterilmistir.

Baslangig = 10.8 X 92.4 / 405 = 2.46
Amlodipin =10.03 X 91.9/405 = 2.28
Valsartan = 9.9 X 91.6 / 405 = 2.23
Kombinasyon= 8.94 X 91.5 /405 = 2.02

Tim tedavi kollar1 i¢in sayisal ve yiizde degisim, baslangic degerlerine gore

hesaplanmastir.

Amlodipin ile tedavi edilen kolda baslangicta 2.46 olan HOMA IR degeri

calisma sonunda 2.28’¢ diismiistii.
Baslangica gore sayisal degisim amlodipin kolunda;
2.46 - 2.28 = 0.18 bulunmus, yilizde degisim -%7.31 olarak hesaplanmistir.

Valsartan ile tedavi edilen kolda baslangigta 2.46 olan HOMA IR degeri ¢alisma
sonunda 2.23’¢ diismiistii.
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Baslangica gore sayisal degisim valsartan kolunda;
2.46 - 2.23 = 0.23 bulunmus, yiizde degisim -%9.34 olarak hesaplanmustir.

Kombinasyon ile tedavi edilen kolda baglangigta 2.46 olan HOMA IR degeri
calisma sonunda 2.02’ye diismiistii.

Basglangica gore sayisal degisim kombinasyon kolunda;
2.46 - 2.02 = 0.44 bulunmus, ylizde degisim -%17.8 olarak hesaplanmistir.

Amlodipin ve valsartan monoterapileri ile elde edilen degisim miktarlar1 bir
arada degerlendirildiginde iki sonucun, matematiksel toplamimnin; 7.31 + 9.34 = %16.7
oldugu bulunmustur. Amlodipin ve valsartan monoterapileri ile elde edilen toplam
diisiisiin, kombinasyon ile hesaplanan % 17.8’den diisiik oldugu goriilmiis ve 17.8,
16.7°e boliinerek, kombinasyon ile 1.065 kat fazla fayda saglandig1 gosterilmistir. Bu

kombinasyon ile, iki monoterapi ile elde edilebilecek sonucun %106.5’tir.

Bu hesaplama baz alinarak, 1.065 katsayis1 matematiksel toplamlarin ¢arpani

olarak alinarak formiile yerlestirilmis ve Formiil 2 olusturulmustur.

1.065 XZ XamlOdiPin )_fvalsartan

Formiil 2. Amlodipin ve valsartanin birlikte kullanimi ile saglanacak etkiyi

tahmin etmekte kullanilacak formiil

Bu formiile goére amlodipin ve valsartan monoterapileri ile elde edilen
sonuglarinin ortalamalarinin matematiksel toplami alinacak ve elde edilen bu degerin
%106.5’1 amlodipin valsartan tek tablet kombinasyonu ile elde edilecek sonucu

gosterecektir.

Amlodipin ve valsartanin diger parametreler iizerindeki etkileri, ortalama,
standart sapma ve % 95 giliven araliklar1 ile hesaplanmistir. Normal dagilim
gostermeyenlerde ise ¢eyrek ve medyan kullanildi. Kombinasyonun etkisi bu formiil

kullanilarak 6ngoriilmiistiir.

Analize alinan tim c¢aligmalardaki ilgili parametreler tedavi Oncesi ve sonrast
degerler acisindan degerlendirildiginde ¢alismalar arasinda baslangic degerlerinin

farklilik gosterdigi belirlenmistir. Ozellikle baslangi¢ degerlerinin, o parametrenin tiim
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calismalardan elde edilen genel ortalamasina gore, cok diisiik veya ¢ok yliksek oldugu
durumlarda tedavi ile gozlenen degisim sayisal olarak ¢ok az veya cok yiiksek
olmaktaydi. Bu durum, oOzellikle sayisal degisimin ve hasta sayisinin fazla oldugu
caligmalarinin toplam iizerindeki etkisinin gereginden ¢ok olmasina yol agabilecegi i¢in,
bu durumun etkisini en aza indirilebilmek iizere degerlendirilen her parametre igin

baslangica gore ylizde degisim degerleri hesaplanmustir.

Baslangic degerlerinin  farklt olmasinin yarattifi  dengesizlik yaninda
caligmalardaki gozlenen degisimin yOniinlin ayni olmamasi da (yani bazi ¢alismalarda
azalma gozlenirken bazilarinda artma go6zlenmesi) sonuglarin degerlendirilmesini
zorlastiran bagka bir faktor idi. Gozlenen degisimin yilizde olarak degerlendirilmesi ile
bu heterojenite sorunu azaltilmaya calisilmistir. Ancak sonuglar degerlendirilirken

caligmalar arasinda heterojenite oldugu goz ardi edilmemelidir.

Analize alian tiim degiskenler uygun test se¢imi i¢in normal dagilim agisindan
degerlendirilmistir. Degerlendirme sonunda hsCRP, TNF alfa ve IL-6 degiskenlerinin

normal olmayan bir dagilim gosterdigi, digerlerinin ise normal dagildig1 gézlenmistir.

Normal dagilim gosteren sayisal parametreler igin ortalama, standart sapma ve
% 95 giiven araliklar1 hesaplanirken, normal dagilim gdstermeyen parametreler i¢in
medyan ve ¢eyrekler arasi aralik hesaplandi. Bu tiir ¢calismalarda veriden veri tiretildigi
icin hesaplanan ortalama degerleri i¢in %95 giliven deger araliklarinin verilmesi ve
sonuglar  degerlendirilirken bu araliklarinda  dikkate alinmasi  sonuglarin

tekrarlanabilmesi acisindan 6nemli bilgiler vermektedir.

Gruplarin karsilagtirilmasinda, istatistiksel anlamlilik %95 giiven araligina gore
degerlendirilmistir. Degiskenler arasindaki korelasyonlar, normal dagilim gosteren
degiskenler i¢cin Pearson korelasyon analizi, normal olmayan bir dagilim gdsterenler

igin Spearman non-parametrik korelasyon analizi kullanilmistir.

Kan basincindaki degisimin diger parametreler {izerine etkisi, dogrusal
regresyon modelleri kullanilarak incelenmistir. Regresyon analizlerinde, kullanilan
parametrelerin tiim degerlerine ihtiyagc duyuldugundan, hasta sayilarinda, ana

degerlendirmeye gore diisiisler bulunmaktadir.

Tiim tanimlayict analizler, korelasyon analizleri ve regresyon analizleri SPSS

istatistik programinin 12. siirtimii kullanilarak gergeklestirilmistir.
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4 BULGULAR

4.1 Hasta Sayilar1 ve Tedavi Siiresi

Analize dahil edilen ¢alismalarda toplam 954 hasta amlodipin tedavisi alirken
811 hasta valsartan tedavisi almistir. Calismalardaki ortalamatstandart sapma (SS)
(minimum-maksimum) hasta sayisi amlodipin i¢in 32.9+£17.4 (8-83) iken valsartan i¢in
54.1 £46.7 (10-161) kisiydi.

Amlodipin tedavisi alan hastalarin ortalama+SS tedavi siireleri 39.1+37.5 hafta
iken, valsartan tedavisi alan hastalarin tedavi siireleri 20.9+21.9 haftaydi. Tedavi

kollarindaki hasta sayilar1 ve tedavi siirelerinin detaylar1 Tablo 4°de verilmistir.

Tablo 4. Tedavi kollarinda analize dahil edilen hasta sayilar1 ve tedavi siireleri

Takip siiresi (hafta)
Tedavi kolu  Hasta sayis1
Ortalama  SS* %95 AGS* %95 UGS*  Minimum  Maksimum

Amlodipin 954 39.1 37.5 36.7 41.5 8.0 156.0

Valsartan 811 20.9 21.9 19.4 224 4.0 104.0

* SS= Standart sapma, AGS= Alt giivenlik sinir1, UGS= Ust giivenlik sinir1



23

4.2 Kan Basinci Sonuclari

Kan basmci sonuglari, toplam 1731 hasta verisi ile degerlendirilmistir.
Amlodipin tedavisi alan hastalarda baslangictaki sistolik ve diastolik kan basinglari
(ortalama+SS) 157.0+£8.4 / 93.8+5.9 mmHg iken ortalama 39 haftalik tedavi sonrasinda
kan basinci degerleri 137.4£5.9 / 83.743.9 mmHg’ye diismiistiir. Valsartan tedavisi alan
grupta ise baslangigta 151.3£7.1 / 90.8+7.4 mmHg olan kan basinci degeri 21 haftalik
tedavi sonrasinda 137.1+6.2 / 82.0+3.8 mmHg’ye diismiistiir (Tablo 5 ve Tablo 6).

Tablo 5. Tedavi kollarinda baslangi¢ ve takip sonrasindaki sistolik kan basinci degerleri

(mmHg)
Tedavi Oncesi Tedavi sonrasi Fark
Tedavi kolu n
Ort:SS* Ort£SS* Ort£SS (%95 GA)*
Amlodipin 920 157.0+£8.4 137.4+5.9 -19.9+6.6 (-20.3 - -19.4)
Valsartan 811 151.3+7.1 137.1£6.2 -14.1+5.6 (-14.5 - -13.7)

* Ort=Ortalama, SS= Standart sapma, GA=giiven aralig1

Tablo 6. Tedavi kollarinda baslangi¢c ve takip sonrasindaki diastolik kan basinci

degerleri (mmHg)
Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi Fark
Tedavi kolu n
Ort£SS* Ort£SS* Ort£SS (%95 GA)*
Amlodipin 920 93.84+5.9 83.7+3.9 -10.24+4.3 (-10.5 - -9.9)
Valsartan 811 90.8+7.4 82.0+3.8 -8.7+4.9 (-9.1 - -8.4)

* Ort=Ortalama, SS= Standart sapma, GA=giiven aralig1
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4.3 Ateroskleroz Parametreleri

Ateroskleroz gelisimi ile ilgili parametreler iizerinde amlodipin ve valsartan
tedavisinin etkisini gosteren veriler, uygun olduguna karar verilen ¢alismalardan
toplanmis ve istatistik yOntemler bolimiinde anlatilan uygun analizlerle

degerlendirilmistir.
43.1 Glisemik Parametreler

43.1.1HOMA IR

Amlodipin tedavisi alan hastalarda baslangigta %3.64+1.79 olan ortalama
HOMA degeri, tedavi sonrasinda %3.31+1.70’e diismiistiir. Valsartan tedavisi alan
hastalarda da HOMA degerlerindeki degisim benzer olmus ve baslangicta %3.76+1.54
olan ortalama HOMA degeri tedavi sonrasinda %3.31£1.25 degerine diismiistiir. (Tablo
7).

Amlodipin ile HOMA degerinde % 9.65+£24.39 azalma olurken valsartan ile %
10.54+14.58 azalma olmustur. Formiil 1 kullanilarak amlodipin ve valsartanin birlikte

kullanim1 ile HOMA degerinde % 21.51°lik azalma olacag1 hesaplanmuistir.

Tablo 7. Tedavi kollarinda baslangig ve takip sonrasindaki HOMA degerleri (%)

Tedavi Tedavi

. Fark Yizde fark
Tedavi 0 oncesi sonrast
kolu
Ort£SS* Ort+SS* Ort£SS (%95 GA)* Ort£SS (%95 GA)*
N -0.47+0.88 -9.65+24.39
Amlodipin 500  3.64+1.79 3.31+1.7
(-0.55--0.38) (-11.89--7.42)
-0.46+0.69 -10.54+14.58
Valsartan 653 3.76+1.54 3.31+1.25
(-0.51 - -0.4) (-11.66 - -9.42)

* Ort=Ortalama, SS= Standart sapma, GA=giiven aralig1
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HOMA-IR i¢in regresyon analizinde amlodipin i¢in 427, valsartan i¢in 653

hasta verisi kullanilabilmistir.

Sistolik kan basincindaki degisim ile HOMA degeri arasindaki iliski

incelendiginde;
Amlodipin kolunda olan 427 hastanin verilerine gore;

HOMA degerinde amlodipin tedavisi ile saglanan degisim ile sistolik kan
basincinda saglanan degisim arasinda ters yonde cok zayif dogrusal bir korelasyon

gbzlenmistir ancak bu korelasyon istatistiksel olarak anlamli degildir (R= -0.062,

P=0.202).
Valsartan tedavisi alan 653 hastanin verisine gore ise;

HOMA degerinde valsartan tedavisi ile saglanan degisim ile sistolik kan
basincinda saglanan degisim arasinda anlamli orta-giicli dogrusal bir korelasyon

gozlenmistir (R=0.444, P<0.001).

Diastolik kan basincindaki degisim ile HOMA degeri arasindaki iliski

incelendiginde;
Amlodipin kolunda olan 427 hastanin verilerine gére;

HOMA degerinde amlodipin tedavisi ile saglanan degisim ile diastolik kan
basincinda saglanan degisim arasinda ters yonde orta kuvvette dogrusal bir korelasyon

gozlenmistir (R=-0.276, P<0.001).
Valsartan tedavisi alan 653 hastanin verisine gore ise;

HOMA degerinde valsartan ile saglanan degisim ile diastolik kan basincinda
saglanan degisim arasinda anlamli orta-gii¢lii dogrusal bir korelasyon goézlenmistir

(R=0.490, P<0.001).

Kan basincindaki tedavilerle meydana gelen degisikligin (ylizde olarak), HOMA
degerindeki degisikligi (ylizde olarak) tahmin etmedeki yerini anlamak ic¢in yapilan

regresyon modellemesinde;
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Amlodipin tedavisi alan hastalarda

Sistolik kan basincinda % 10’luk bir azalma saglandiginda HOMA degerinde

ilave % 16.90’lik bir azalma saglanmaktadir ve bu model istatistiksel olarak anlamlidir.
A% HOMA=10.141 + ( 1.69 X A% SKB)
(sirastyla P degerleri 0.033, <0.001 )

Diastolik kan basincinda % 10’luk bir azalma saglandiginda HOMA degerinde

ilave % 0.96’lik bir artma saglanmaktadir ve bu model istatistiksel olarak anlamlidir.
A% HOMA=12.495 + (-0.096 X A% DKB )
(swrastyla P degerleri <0.001, <0.001 )
Valsartan tedavisi alan hastalarda

Sistolik kan basincinda % 10’luk bir azalma saglandiginda HOMA degerinde
ilave % 10.52’lik bir azalma saglanmaktadir, sistolik kan basinct ¢arpani istatistiksel

olarak anlamlidur.
A% HOMA=-0.28 + ( 1.052 X A% SKB)
(swrastyla P degerleri 0.891, <0.001 )

Diastolik kan basincinda % 10’luk bir azalma saglandiginda HOMA degerinde

ilave % 1.11°lik bir azalma saglanmaktadir ve model istatistiksel olarak anlamlidir.
A% HOMA=-6.362 + (0.111 X A% DKB)

(swrastyla P degerleri <0.001, <0.001 )
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4.3.1.2 Adiponektin

Amlodipin tedavisi alan hastalarda baslangicta 7.26+£2.73 mg/L olan ortalama
adiponektin diizeyi tedavi sonrasinda 7.71+2.48 mg/L diizeyine yiikselmistir. Valsartan
alan hastalarda da degisim benzer olmus ve baslangigta 7.00+0.79 mg/L olan ortalama

adiponektin diizeyi tedavi sonrasinda 7.84+1.33 mg/L diizeyine yiikselmistir (Tablo 8).

Amlodipin ile adiponektin diizeyinde % 10.15+£26.96 artma olurken valsartan ile
% 13.08+25.08 artma olmustur. Formiil 1 kullanilarak amlodipin ve valsartanin birlikte

kullanimz1 ile adiponektin degerinde % 24.74’liik artma olacagi hesaplanmustir.

Sistolik kan basincindaki degisim ile adiponektin diizeyleri arasindaki iliski

incelendiginde;
Amlodipin kolunda olan 182 hastanin verilerine gére;

Adiponektin diizeyinde amlodipin tedavisi ile saglanan degisim ile sistolik kan
basincinda saglanan degisim arasinda anlamli ters yonde giiglii dogrusal bir korelasyon

gozlenmistir (R=-0.556, P<0.001).

Valsartan tedavisi alan 420 hastanin adiponektin dl¢timii ile ilgili yeterli veri
olmadig1 i¢in sistolik kan basincindaki degisim ile adiponektin diizeyindeki degisim

arasindaki iligki degerlendirilememistir.

Tablo 8. Tedavi kollarinda baslangic ve takip sonrasindaki adiponektin diizeyleri
(mg/L)

Tedavi 6ncesi  Tedavi sonrasi Fark Yiizde fark
Tedavi kolu n
Ort£SS* Ort£SS* Ort£SS (%95 GA)*Ort+SS (%95 GA)*

0.43+1.16 10.15+£26.96

Amlodipin 202 7.26+2.73 7.71+£2.48
(0.27 - 0.59) (6.41 - 13.9)
0.82+1.56 13.08+25.08

Valsartan 420 7.0+0.79 7.84+1.33

(0.67 - 0.97) (10.67 - 15.48)

* Ort=Ortalama, SS= Standart sapma, GA=giiven aralig
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Adiponektin i¢in regresyon analizinde amlodipin i¢in 182, valsartan i¢in 420

hasta verisi kullanilabilmistir.

Diastolik kan basincindaki degisim ile adiponektin diizeyleri arasindaki iligki

incelendiginde;
Amlodipin kolunda olan 182 hastanin verilerine gére;

Adiponektin diizeyinde amlodipin tedavisi ile saglanan degisim ile diastolik kan
basincinda saglanani degisim arasinda anlamli ters yonde c¢ok giiclii dogrusal bir

korelasyon gozlenmistir (R=-0.716, P<0.001

Valsartan tedavisi alan 420 hastanin adiponektin dl¢iimii ile ilgili yeterli veri
olmadig icin diastolik kan basincindaki degisim ile adiponektin diizeyindeki degisim

arasindaki iliski degerlendirilememistir.

Kan basincindaki tedavilerle meydana gelen degisikligin (ylizde olarak),
adiponektin diizeyindeki degisikligi (yiizde olarak) tahmin etmedeki yerini anlamak i¢in

yapilan regresyon modellemesinde;
Amlodipin tedavisi alan hastalarda

Sistolik kan basincinda % 10’luk bir azalma saglandiginda adiponektin
diizeyinde ilave % 5.07’lik bir artma saglanmaktadir ve bu model istatistiksel olarak

anlamlidir.
A% adiponektin=-4.568 + (-0.507 X A% SKB )
(swrastyla P degerleri <0.001 , <0.001 )

Diastolik kan basincinda % 10’luk bir azalma saglandiginda adiponektin
diizeyinde ilave % 6.23’liik bir artma saglanmaktadir ve bu model istatistiksel olarak

anlamldir.
A% adiponektin= -4.450 + (-0.623 X A% DKB)
(strastyla P degerleri <0.001 , <0.001 )
Valsartan tedavisi alan hastalarda

Sistolik kan basmncinda % 10’luk bir azalma saglandiginda adiponektin
diizeyinde ilave % 67.00’lik bir artma saglanmaktadir ve bu model istatistiksel olarak

anlamlidir.
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A% adiponektin=-45.711 + (-6.7 X A% SKB)
(sirastyla P degerleri <0.001 , <0.001 )

Diastolik kan basincinda % 10’luk bir azalma saglandiginda adiponektin
diizeyinde ilave % 45.36’1ik bir azalma saglanmaktadir ve bu model istatistiksel olarak

anlamlidir.
A% adiponektin=-23.936 + (-4.536 X A% DKB)

(strastyla P degerleri <0.001 , <0.001 ).
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4.3.2 inflamatuvar Parametreler

4.3.2.1hs CRP

Amlodipin tedavisi alan hastalarda baglangigta 3.124+2.94 mg/L olan ortalama
hsCRP diizeyi tedavi sonrasinda 2.90+3.00 mg/L diizeyine diigmiistiir. Valsartan alan
hastalarda da hsCRP diizeylerindeki degisimi benzer olmus ve baslangicta 2.95+1.75
mg/L olan ortalama hsCRP diizeyi tedavi sonrasinda 2.91+2.19 mg/L’ye diismiistiir
(Tablo 9).

Amlodipin ile hsCRP diizeyinde % 14.05+17.49 azalma olurken valsartan ile %
2.61£13.42 azalma olmustur. Formiil 1 kullanilarak amlodipin ve valsartanin birlikte

kullanimai ile hsCRP degerinde % 17.75’1ik azalma olacagi hesaplanmaistir.

Tablo 9. Tedavi kollarinda baslangig ve takip sonrasindaki hsCRP diizeyleri (mg/L)

Tedavi oncesi  Tedavi sonrasi Fark Yizde fark
Tedavi kolu n
Ort£SS* Ort£SS* Ort£SS (%95 GA)*Ort£SS (%95 GA)*
-0.2240.43 -14.05+17.49
Amlodipin 354 3.124+2.94 2.90+3.00

(-0.27--0.18)  (-15.88 - -12.23)

0.09+0.71 2.61+13.42
(0.02 - 0.16) (-3.9--1.32)

Valsartan 420 2.95+1.75 2.914+2.19

* Ort=Ortalama, SS= Standart sapma, GA=giiven aralig1

hsCRP i¢in regresyon analizinde amlodipin i¢in 334, valsartan i¢in 420 hasta

verisi kullanilabilmistir.

Sistolik kan basincindaki degisim ile hsCRP diizeyleri arasindaki iligki

incelendiginde;
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Amlodipin kolunda olan 334 hastanin verilerine gore;

hsCRP diizeyinde amlodipin tedavisi ile saglanan degisim ile sistolik kan
basincinda saglanan degisim arasinda anlamli ters yonde zayif dogrusal bir korelasyon

gozlenmistir (R=-0.143, P=0.009).
Valsartan tedavisi alan 420 hastanin verisine gére ise;

hsCRP diizeyinde tedavi ile saglanan degisim ile sistolik kan basincinda

saglanan degisim arasinda anlamli orta kuvvette dogrusal bir korelasyon gozlenmistir

(R=0.218, P<0.001).

Diastolik kan basincindaki degisim ile hsCRP diizeyleri arasindaki iligki

incelendiginde;
Amlodipin kolunda olan 355 hastanin verilerine gore;

hsCRP diizeyinde amlodipin tedavisi ile saglanan degisim ile diastolik kan
basincinda saglanan degisim arasinda anlamli zayif-orta kuvvette dogrusal bir

korelasyon gozlenmistir (R=0.219, P<0.001).
Valsartan tedavisi alan 420 hastanin verisine gore ise;

hsCRP diizeyinde tedavi ile saglanan degisim ile diastolik kan basincinda
saglanan degisim arasinda anlamli zayif-orta kuvvette dogrusal bir korelasyon

gozlenmistir (R=0.218, P<0.001).

Kan basincindaki tedavilerle meydana gelen degisikligin (ylizde olarak), hsCRP
diizeyindeki degisikligi (yiizde olarak) tahmin etmedeki yerini anlamak i¢in yapilan

regresyon modellemesinde;
Amlodipin tedavisi alan hastalarda

Sistolik kan basmcinda % 10’luk bir azalma saglandiginda hsCRP diizeyinde
ilave % 5.68’lik bir azalma saglanmaktadir, ancak bu model istatistiksel olarak anlamli
degildir.

A% hsCRP=-5.652 + ( 0.568 X A% SKB)

(strastyla P degerleri 0.263, 0.121 )

Diastolik kan basincinda % 10’luk bir azalma saglandiginda hsCRP diizeyinde

ilave % 23.47’lik bir artma saglanmaktadir ve bu model istatistiksel olarak anlamlidir.
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A% hsCRP=10.859 + (2.347 X A% DKB )
(swrastyla P degerleri 0.002, <0.001 )
Valsartan tedavisi alan hastalarda

Sistolik kan basincinda % 10’luk bir azalma saglandiginda hsCRP diizeyinde

ilave % 13.65°1ik bir artma saglanmaktadir ve bu model istatistiksel olarak anlamlidir.
A% hsCRP=-14.483 + (-1.365 X A% SKB)
(strastyla P degerleri <0.001 , <0.001 )

Diastolik kan basimcinda % 10’luk bir azalma saglandiginda hsCRP diizeyinde

ilave % 4.472’lik bir azalma saglanmaktadir ve bu model istatistiksel olarak anlamlidir.
A% hsCRP=-6.168 + (-0.447 X A% DKB)

(sirastyla P degerleri 0.002, 0.052)
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4.3.2.2 Tiimor Nekrozis Faktor Alfa (TNF Alfa)

Amlodipin tedavisi alan hastalarda baslangictaki TNF alfa diizeyi valsartan alan
hastalara gore daha yiiksekti. Amlodipin tedavisi alan hastalarda baslangicta
11.87+11.06 pg/mL olan ortalama TNF alfa diizeyi tedavi sonrasinda 8.62+5.68 pg/mL
diizeyine diismiistiir. Valsartan tedavisi alan hastalarda da TNF alfa degerlerindeki
degisim benzer olmus ve baslangigta 3.34+2.45 pg/mL olan ortalama TNF alfa diizeyi
tedavi sonrasinda 2.71+1.44 pg/mL diizeyine diismiistiir (Tablo 10).

Amlodipin ile TNF alfa diizeyinde % 15.3+17.7 azalma olurken valsartan ile %
12.4£8.75 azalma olmustur. Formiil 1 kullanilarak amlodipin ve valsartanin birlikte

kullanimi ile TNF alfa degerinde % 29.50’lik azalma olacagi hesaplanmaistir.

Tablo 10. Tedavi kollarinda baslangi¢ ve takip sonrasindaki TNF alfa diizeyleri
(pg/mL)

Tedavi 6ncesi  Tedavi sonrasi Fark Yiizde fark
Tedavi kolu  n
Ort+SS* Ort£SS* Ort£SS (%95 GA)*Ort+SS (%95 GA)*
-3.2546.99 -15.3+17.7

Amlodipin 161  11.87+11.06 8.62+5.68
(-4.34 - -2.16) (-18.06 - -12.54)

-0.63+1.01 -12.448.75
(-0.77--0.48)  (-13.65 - -11.15)

Valsartan 190 3.3442.45 2.71+1.44

* Ort=Ortalama, SS= Standart sapma, GA=giiven aralig1

Sistolik kan basincindaki degisim ile TNF alfa diizeyleri arasindaki iligki
amlodipin, valsartan ve diger tedavileri alan hastalarda yeterli veri olmadigi ig¢in

degerlendirilememistir.

Diastolik kan basincindaki degisim ile TNF alfa diizeyleri arasindaki iligki

incelendiginde;

Amlodipin kolunda olan 161 hastanin verilerine gore;
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TNF alfa diizeyinde amlodipin tedavisi ile saglanan degisim ile diastolik kan
basincinda sagladigi degisim arasinda anlamli ters yonde orta kuvvette dogrusal bir

korelasyon gézlenmistir (R=-0.370, P<0.001).

Diastolik kan basincindaki degisim ile TNF alfa diizeyleri arasindaki iliski

valsartan alan hastalarda yeterli veri olmadigi i¢in degerlendirilememistir.

Kan basicindaki tedavilerle meydana gelen degisikligin (yiizde olarak), TNF
alfa diizeyindeki degisikligi (yiizde olarak) tahmin etmedeki yerini anlamak i¢in yapilan

regresyon modellemesinde;
Amlodipin tedavisi alan hastalarda

Sistolik kan basincinda % 10’luk bir azalma saglandiginda TNF alfa diizeyinde

ilave % 40.70’lik bir artma saglanmaktadir, bu model istatistiksel olarak anlamlidir.
A% TNF alfa =-63.24 + (-4.07 X A% SKB)
(swrastyla P degerleri <0.001 , <0.001)

Diastolik kan basincinda % 10’luk bir azalma saglandiginda TNF alfa diizeyinde

ilave % 37.54’liik bir azama saglanmaktadir, bu model istatistiksel olarak anlamlidir.
A% TNF alfa=-59.398 + (-3.754 X A% DKB )
(swrastyla P degerleri <0.001 , <0.001)
Valsartan tedavisi alan hastalarda

Sistolik kan basinct igin bulunan formiiliin yeterli veri olmadig i¢in gegerliligi

yoktur.
A% TNF alfa=-153.87 + (-14.88 X A% SKB)
(P degerleri hesaplanamamustir )

Diastolik kan basincinda % 10’luk bir azalma saglandiginda TNF alfa diizeyinde

ilave % 212.83’liik bir azama saglanmaktadir, bu model istatistiksel olarak anlamlidir.
A% TNF alfa=-218.036 + (-21.283 X A% DKB )

(strastyla P degerleri <0.001 , <0.001 )
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4.3.2.3 Interlokin 6 (IL-6)

Amlodipin tedavisi alan hastalarda baslangigtaki IL-6 diizeyi valsartan tedavisi
alan hastalara gore daha yiiksekti. Amlodipin tedavisi alan hastalarda baslangicta
16.46+13.77 pg/mL olan ortalama IL-6 diizeyi tedavi sonrasinda 15.95+14.07 pg/mL
diizeyine diismiistiir. Valsartan tedavisi alan hastalarda da IL-6 diizeyindeki degisim
benzer olmus ve baslangigta 3.28+2.56 pg/mL olan ortalama IL-6 diizeyi 3.14+2.45
pg/mL diizeyine diismiistiir (Tablo 11).

Amlodipin ile IL-6 diizeyinde % 7.09+14.43 azalma olurken valsartan ile %
4.5140.09 azalma olmustur. Formiil 1 kullanilarak amlodipin ve valsartanin birlikte

kullanima ile IL-6 diizeyinde % 12.36’lik azalma olacagi hesaplanmustir.

Tablo 11. Tedavi kollarinda baslangi¢ ve takip sonrasindaki IL-6 diizeyleri
(pg/mL)

Tedavi 6ncesi  Tedavi sonrasi Fark Yizde fark
Tedavi kolu  n
Ort+SS* Ort£SS* Ort£SS(%95 GA)*Ort+SS(%95 GA)*

-0.08+1.39 -7.09+14.43

Amlodipin 104 16.46£13.77  15.95£14.07
(-0.35 - 0.19) (-9.9 - -4.29)

-0.15+0.11 -4.510.09
(0.16--0.13)  (-4.52--4.5)

Valsartan 190 3.2842.56 3.144+2.45

* Ort=Ortalama, SS= Standart sapma, GA=giiven aralig1

Sistolik kan basincindaki degisim ile IL-6 diizeyleri arasindaki iliski
amlodipin, valsartan ve diger tedavileri alan hastalarda yeterli veri olmadigi i¢in

degerlendirilememistir.

Diastolik kan basmcindaki degisim ile IL-6 diizeyleri arasindaki iligki
amlodipin, valsartan ve diger tedavileri alan hastalarda yeterli veri olmadigi icin

degerlendirilememistir.

Kan basincindaki tedavilerle meydana gelen degisikligin (yiizde olarak), IL-6
diizeyindeki degisikligi (ylizde olarak) tahmin etmedeki yerini anlamak i¢in yapilan

regresyon modellemesinde;
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Amlodipin tedavisi alan hastalarda

Sistolik kan basincinda % 10’luk bir azalma saglandiginda IL-6 diizeyinde ilave

% 13.55°1ik bir artma saglanmaktadir ve bu model istatistiksel olarak anlamlidir.
A% IL-6 =-17.762 + (-1.355 X A% SKB)
(sirastyla P degerleri <0.001 , <0.001 )

Diastolik kan basincinda % 10’luk bir azalma saglandiginda IL-6 diizeyinde

ilave % 54.23’liik bir azalma saglanmaktadir ve bu model istatistiksel olarak anlamlidir.
A% IL-6=-81.927 + (-5.423 X A% DKB)

(sirastyla P degerleri <0.001 , <0.001 )

Valsartan tedavisi alan hastalarda

Sistolik kan basinct igin bulunan formiiliin yeterli veri olmadigi i¢in gegerliligi

yoktur.
A% IL-6 =-3.084 + (0.15 X A% SKB)
(P degerleri hesaplanamamugtir )

Diastolik kan basincinda % 10’luk bir azalma saglandiginda IL-6 diizeyinde

ilave % 2.14’liik bir artma saglanmaktadir ve bu model istatistiksel olarak anlamlidir.
A% IL-6=-2.438 + ( 0.214 X A% DKB)

(swrasiyla P degerleri <0.001 , <0.001 )
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4.3.3 Lipid Parametreleri

4.3.3.1 Trigliserid

Amlodipin tedavisi alan hastalarda baslangigta 160.18+43.42 mg/dL olan
ortalama trigliserid diizeyi tedavi sonrasinda 163.04+49.75 mg/dL diizeyine
yiikselmistir. Valsartan tedavisi alan hastalarda da trigliserid diizeylerindeki degisim
benzer olmus ve baslangicta 154.86+20.21 mg/dL olan ortalama trigliserid diizeyi
156.52+16.74 mg/dL diizeyine ylikselmistir (

Tablo 12).

Amlodipin ile trigliserid diizeyinde % 0.04+12.93 azalma olurken valsartan ile
% 1.8+5.54 artma olmustur. Formiil 1 kullanilarak amlodipin ve valsartanin birlikte

kullanimu ile trigliserid diizeyinde % 1.87°lik artma olacagi hesaplanmistir.

Tablo 12. Tedavi kollarinda baslangic ve takip sonrasindaki trigliserid diizeyleri
(mg/dL)

Tedavi 6ncesi  Tedavi sonrasi Fark Yizde fark
Tedavi kolu n OrteSS OrteSS

* %
Ort+SS Ort+SS (%95 GA)* (%95 GA)*

-1.07+£23 -0.04+12.93

Amlodipin 793 160.18+43.42 163.04+49.75
(-3.03-0.89) (-1.14-1.06)

2.02+8.33 1.8+5.54
(1.32-2.72) (1.34-2.27)

Valsartan 688 154.86+£20.21 156.52+16.74

* Ort=Ortalama, SS= Standart sapma, GA=gliven aralig1

Trigliserid i¢in regresyon analizi amlodipin i¢in 513, valsartan icin 545 hastanin

verisi ile yapilabilmistir.

Sistolik kan basmcindaki degisim ile trigliserid diizeyleri arasindaki iliski

incelendiginde;
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Amlodipin kolunda olan 513 hastanin verilerine gore;

Trigliserid diizeyinde amlodipin tedavisi ile saglanan degisim ile sistolik kan
basincinda saglanan degisim arasinda c¢ok zayif dogrusal bir korelasyon gozlenmistir

ancak bu korelasyon istatistiksel olarak anlamli degildir (R= 0.025, P=0.567).
Valsartan tedavisi alan 545 hastanin verisine gore ise;

Trigliserid diizeyinde valsartan tedavisi ile saglanan degisim ile sistolik kan
basincinda saglanan degisim arasinda anlamli orta kuvvette dogrusal bir korelasyon

gozlenmistir (R=0.387, P<0.001).

Diastolik kan basincindaki degisim ile trigliserid diizeyleri arasindaki iligki

incelendiginde;
Amlodipin kolunda olan 513 hastanin verilerine goére;

Trigliserid diizeyinde amlodipin tedavisi ile saglanan degisim ile diastolik kan
basincinda saglanan degisim arasinda zayif dogrusal bir korelasyon gozlenmistir (R=

0.114, P=0.010). Valsartan tedavisi alan 545 hastanin verisine gore ise;

Trigliserid diizeyinde valsartan tedavisi ile saglanan degisim ile diastolik kan
basincinda saglanan degisim arasinda anlamli orta kuvvette dogrusal bir korelasyon

gozlenmistir (R=0.383, P<0.001).

Kan basincindaki tedavilerle meydana gelen degisikligin (ylizde olarak),
trigliserid diizeyindeki degisikligi (yiizde olarak) tahmin etmedeki yerini anlamak i¢in

yapilan regresyon modellemesinde;

Amlodipin tedavisi alan hastalarda

Sistolik kan basincinda % 10’luk bir azalma saglandiginda trigliserid diizeyinde
ilave % 2.27°1ik bir azalma saglanmaktadir, ancak bu model istatistiksel olarak anlaml
degildir.

A% trigliserid = 3.125 + ( 0.227 X A% SKB )

(sirastyla P degerleri 0.153, 0.187)

Diastolik kan basmcinda % 10’luk bir azalma saglandiginda trigliserid
diizeyinde ilave % 8.03’liik bir artma saglanmaktadir ve model istatistiksel olarak

anlamlidir.
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A% trigliserid= 8.57 + ( 0.803 X A% DKB )
(sirastyla P degerleri <0.001 , <0.001 )
Valsartan tedavisi alan hastalarda

Sistolik kan basincinda % 10’luk bir azalma saglandiginda trigliserid diizeyinde

ilave % 5.75’lik bir azalma saglanmaktadir ve model istatistiksel olarak anlamlidir.
A% trigliserid = 7.101 + ( 0.575 X A% SKB )
(swrasiyla P degerleri <0.001 , <0.001)

Diastolik kan basimmcinda % 10’luk bir azalma saglandiginda trigliserid
diizeyinde ilave % 4.37’lik bir artma saglanmaktadir ve model istatistiksel olarak

anlamlidir.
A% trigliserid=5.719 + ( 0.437 X A% DKB )

(sirastyla P degerleri <0.001 , <0.001 )
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4.3.3.2 HDL Kolesterol (HDL-K)

Amlodipin tedavisi alan hastalarda baslangicta 46.65+10.07 mg/dL olan
ortalama HDL-K diizeyi tedavi sonrasinda 45.43+12.04 mg/dL diizeyine diismiistiir.
Valsartan tedavisi alan hastalarda amlodipin alanlardan farkli sekilde baslangigtaki
ortalama HDL-K diizeyi 52.20+4.40 mg/dL’den 53.40+3.16 mg/dL diizeyine
yiikselmistir (Tablo 13).

Amlodipin ile HDL-K diizeyinde % 3.48+4.82 artma olurken valsartan ile %
1.07+4.17 azalma olmustur. Formiil 1 kullanilarak amlodipin ve valsartanin birlikte

kullanimi ile HDL-K diizeyinde % 2.57’lik artma olacagi hesaplanmustir.

Tablo 13. Tedavi kollarinda baslangi¢ ve takip sonrasindaki HDL-K diizeyleri (mg/dL)

Tedavi oncesi  Tedavi sonrasi Fark Yiizde fark
Tedavi kolu n Ort:SS OrtLSS

* *
Ort+SS Ort+SS (695 GAY* (%95 GA)*

1.69+2.15 3.48+4.82

Amlodipin 706  46.65+10.07  45.43+12.04
(1.49-1.89) (3.03-3.93)

0.6742.16  -1.07+4.17
(-0.89 - -0.44) (-1.5 - -0.63)

Valsartan 688  52.20+4.40 53.404+3.16

* Ort=Ortalama, SS= Standart sapma, GA=gliven aralig1

HDL i¢in regresyon analizi amlodipin i¢in 446, valsartan i¢in 357 hastanin
verisi ile yapilabilmistir.

Sistolik kan basincindaki degisim ile HDL-K diizeyleri arasindaki iliski
incelendiginde;

Amlodipin kolunda olan 446 hastanin verilerine gore;

HDL-K diizeyinde amlodipin tedavisi ile saglanan degisim ile sistolik kan

basincinda saglanan degisim arasinda zayif-orta kuvvette dogrusal bir korelasyon

gozlenmistir (R=0.205, P<0.001).
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Valsartan tedavisi alan 357 hastanin verisine gore ise;

HDL-K diizeyinde tedavi ile saglanan degisim ile sistolik kan basincinda
saglanan degisim arasinda anlamli zayif-orta kuvvette dogrusal bir korelasyon

gbzlenmistir (R=0.207, P<0.001).

Diastolik kan basincindaki degisim ile HDL-K diizeyleri arasindaki iligki
incelendiginde;
Amlodipin kolunda olan 446 hastanin verilerine gore;

HDL-K diizeyinde amlodipin tedavisi ile saglanan degisim ile diastolik kan
basincinda saglanan degisim arasinda orta kuvvette dogrusal bir korelasyon
gozlenmistir (R= 0.365, P<0.001). Valsartan tedavisi alan 357 hastanin verisine gore
ise;

HDL-K diizeyinde tedavi ile saglanan degisim ile diastolik kan basincinda

saglanan degisim arasinda anlamli orta kuvvette dogrusal bir korelasyon gozlenmistir
(R=0.367, P<0.001).

Kan basincindaki tedavilerle meydana gelen degisikligin (yiizde olarak), HDL-K
diizeyindeki degisikligi (yiizde olarak) tahmin etmedeki yerini anlamak i¢in yapilan

regresyon modellemesinde;
Amlodipin tedavisi alan hastalarda

Sistolik kan basincinda % 10’luk bir azalma saglandiginda HDL-K diizeyinde
illave % 1.26’lik bir azalma saglanmaktadir, ancak sistolik kan basinct g¢arpani

istatistiksel olarak anlamli degildir.
A% HDL-K =5.094 + ( 0.126 X A% SKB)
(swrastyla P degerleri <0.001, 0.118)

Diastolik kan basicinda % 10’luk bir azalma saglandiginda HDL-K diizeyinde

ilave % 4.53’liik bir artma saglanmaktadir ve model istatistiksel olarak anlamlidir.
A% HDL=8.27 + (0.453 X A% DKB )

(sirastyla P degerleri <0.001 , <0.001 ) -4.75
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Valsartan tedavisi alan hastalarda

Sistolik kan basincinda % 10’luk bir azalma saglandiginda HDL-K diizeyinde

ilave % 3.21°lik bir azalma saglanmaktadir ve model istatistiksel olarak anlamlidir.
A% HDL-K =1.692 + (0.321 X A% SKB)
(sirastyla P degerleri 0.005, <0.001 )

Diastolik kan basincinda % 10’luk bir azalma saglandiginda HDL-K diizeyinde

ilave % 4.42’lik bir artma saglanmaktadir ve model istatistiksel olarak anlamlidir.
A% HDL=2.255 + ( 0.442 X A% DKB )

(swrastyla P degerleri <0.001 , <0.001)
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4.3.4 Antropometrik Parametreler

4.3.4.1 Viicut Kitle Indeksi (VKI)

Amlodipin tedavisi alan hastalarda baslangigta 27.21+3.44 kg/m? olan ortalama
VKI degeri tedavi sonrasinda 26.89+2.75 kg/m2 degerine dlismiistlir. Valsartan tedavisi
alan hastalarda da VKI degerlerindeki degisim benzer olmus ve baslangicta 28.94+5.00
kg/m2 olan ortalama VKI degeri 28.88+3.34 kg/m2 degerine diismiistiir (Tablo 14).

Amlodipin ile VKI degerinde % 0.1+1.18 artma olurken valsartan ile %
1.96+£2.26 azalma olmustur. Formiil 1 kullanilarak amlodipin ve valsartanin birlikte

kullanimi ile VKI degerinde % 1.98’lik artma olacag: hesaplanmustir

Tablo 14. Tedavi kollarinda baslangi¢ ve takip sonrasindaki VKI degerleri (kg/m2)

Tedavi oncesi  Tedavi sonrasi Fark Yiizde fark
Tedavi kolu n
Ort£SS* OrttSS* Ort+SS(%95 GA)*Ort+SS(%95 GA)*
o 0.04+0.33 0.1+1.18
Amlodipin 791  27.21£3.44 26.8942.75
(0-0.07) (-0.03 - 0.23)
-0.65+0.75 -1.96+2.26

Valsartan 771 28.94+5 28.88+3.34
(-0.76 - -0.54) (-2.28 - -1.64)

* Ort=Ortalama, SS= Standart sapma, GA=giiven araligi

VKI i¢in regresyon analizi amlodipin i¢in 298, valsartan igin 192 hastanin verisi
ile yapilabilmistir.

Sistolik kan basincindaki degisim ile VKI degeri arasindaki iliski
incelendiginde;

Amlodipin kolunda olan 298 hastanin verilerine gore;

VKI degerinde amlodipin tedavisi ile saglanan degisim ile sistolik kan

basincinda saglanan degisim arasinda orta-giiclii kuvvette dogrusal bir korelasyon

gozlenmistir (R=0.422, P<0.001).
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Valsartan tedavisi alan 192 hastanin verisine gore ise;

VKI degerinde tedavi ile saglanan degisim ile sistolik kan basincinda saglanan
degisim arasinda zayif kuvvette dogrusal bir korelasyon gozlenmistir, ancak bu

korelasyon istatistiksel olarak anlamli degildir (R=0.125, P=0.085).

Diastolik kan basmeindaki degisim ile VKI degeri arasindaki iliski

incelendiginde;
Amlodipin kolunda olan 298 hastanin verilerine gore;

VKI degerinde amlodipin tedavisi ile saglanan degisim ile diastolik kan
basincinda saglanan degisim arasinda orta-giicli kuvvette dogrusal bir korelasyon

gozlenmistir (R=0.387, P<0.001).
Valsartan tedavisi alan 192 hastanin verisine gére ise;

VKI degerinde tedavi ile saglanan degisim ile diastolik kan basincinda saglanan
degisim arasinda zayif-orta kuvvette dogrusal bir korelasyon gozlenmistir, (R=0.161,

P=0.026).

Kan basmcindaki tedavilerle meydana gelen degisikligin (yiizde olarak), VKI
degerindeki degisikligi (ylizde olarak) tahmin etmedeki yerini anlamak i¢in yapilan

regresyon modellemesinde;
Amlodipin tedavisi alan hastalarda

Sistolik kan basincinda % 10’luk bir azalma saglandiginda VKI degerinde ilave

% 2.14’liik bir azalma saglanmaktadir ve model istatistiksel olarak anlamlidir.
A% VKI=2.425+(0.214 X A% SKB)
(strastyla P degerleri <0.001, <0.001)

Diastolik kan basincinda % 10’luk bir azalma saglandiginda VKI degerinde
ilave % 1.91°lik bir artma saglanmaktadir ve diastolik kan basinci ¢arpani istatistiksel

olarak anlamlidir.
A% VKIi=1.905+ (0.191 X A% DKB)

(strastyla P degerleri <0.001, <0.001)
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Valsartan tedavisi alan hastalarda

Sistolik kan basincinda % 10’luk bir azalma saglandiginda VKI degerinde ilave
% 0.83’liik bir azalma saglanmaktadir, ancak sistolik kan basinci ¢arpani istatistiksel

olarak anlamli degildir.
A% VKi=-1.111+(0.083 X A% SKB)
(swrastyla P degerleri 0.024, 0.065 )

Diastolik kan basincinda % 10’luk bir azalma saglandiginda VKI degerinde
ilave % 0.66’1ik bir artma saglanmaktadir ve diastolik kan basinci ¢arpani istatistiksel

olarak anlamlidir.
A% VKi=-1.14 + (0.066 X A% DKB )

(swrasiyla P degerleri 0.002, 0.011 )
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Analizlerden elde edilen tiim sonuglar Tablo 15°te ozetlenmistir. Amlodipin ve
Valsartan kolonlarinda, tiim parametreler ile ilgili sonuglart yapilmis caligmalardaki
verilerin agirlikli ortalamalar1 ile hesaplandi. Kombinasyon i¢in HOMA-IR harici
parametrelerdeki formiil ile hesaplamalar sadece kombinasyonun, monoterapilere oranla

daha faydali olabilecegi ile ilgili fikir vermektedir.

Tablo 15 a. Amlodipin ve valsartan tedavileri ile ateroskleroz parametrelerinde

saglanan degisiklikler

Amlodipin Valsartan

Glisemik parametreler

HOMA 1%9.7 | %105

Adiponektin 1 %10.2 1 %]13.1

Inflamatuvar parametreler

hsCRP | %14.1 126
TNF alfa 1%153 | %124
IL-6 1 %7.1 | %4.5

Lipid parametreleri

Trigliserid 1 %0.04 1%1.8

HDL-K 1 %3.5 1 %1.1

Antropometrik parametreler

VKi 1 %0.1 1 %2.0
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Tablo 15 b. Amlodipin ve valsartan kombinasyon tedavisi ile ateroskleroz

parametrelerinde olas1 degisiklikler

Amlodipin + Valsartan

Glisemik parametreler

HOMA 1 %21.5

Adiponektin 1%24.7

Inflamatuvar parametreler

hsCRP 1 %17.8
TNF alfa | %29.5
IL-6 | %12.4

Lipid parametreleri

Trigliserid 1 %1.9

HDL-K 1 %2.6

Antropometrik parametreler

VKi 1 %2.0
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5 TARTISMA

Bu c¢aligmada amlodipin ve valsartan monoterapilerinin ateroskleroz
parametreleri iizerindeki faydalar1 degerlendirilerek, kombinasyonun ateroskleroz

gelisime riskini azaltma etkisi 6ngoriilmeye caligilmistir.

Amlodipin ve valsartan monoterapileri ile tek tablet kombinasyon tedavisini
insiilin direnci acisindan karsilastiran ¢aligmanin sonuglarindan elde edilen formdil ile,

kombinasyonun diger ateroskleroz parametreleri lizerindeki etkisi degerlendirilmistir.

Fogari ve arkadaglarinin 2008 yilinda yayinlamis oldugu ve bu arastirmada da
model olarak secilen ¢aligmada valsartan ve amlodipinin ateroskleroz siirecinde merkezi
rol oynayan insiilin direncini azaltma etkileri, bu etkinin kombinasyon ile kan basincini
diisiiriicti etkiden bagimsiz olarak her iki monoterapiye de iistiinligii yer almaktadir (3).
Valsartan ve amlodipin tek tablet kombinasyonu ile insiilin direncinde azalmanin,
valsartan ve amlodipin ile ayr1 ayr1 elde edilenden %6,5 daha fazla oldugu hesaplanmis
ve calismada kullanilan formiil olusturulmustur. Insiilin direncinin ateroskleroz icin
merkezi rol oynadig1 ve diger ateroskleroz parametreleri ile neden sonug iliskisinde
oldugu bilinmektedir. Elde edilen formiil ile, tek tablet kombinasyonun diger

ateroskleroz parametrelerine etkisi, molekiillerin verileri temel alinarak hesaplanmaistir.

ACEi ile KKB kombinasyonlarinin kardiyovaskiiler sonlanim iizerindeki
etkisini gosteren ASCOT ve ACEfi’leri ile diiiretik ve KKB tek tablet kombinasyonunun
kafa kafaya karsilastirildigit ACCOMPLISH c¢alismalarinda RAS blokaji ve KKB

kombinasyonu kilavuzlara yansiyacak olumlu veriler elde edilmistir (26,45).

ASCOT ve ACCOMPLISH caligmalarinda RAS blokaji ve KKB
kombinasyonlarinin istiinligiic ACEi ve KKB kombinasyonlar1 ile gosterilmistir.
Literatliirde ayni diizeyde ARB ve KKB ¢aligmast bulunmamaktadir. Klinik pratikte
2008 yilindan beri yer alan ilk ARB ve KKB kombinasyonu olan valsartan amlodipin
tek tablet kombinasyonunun sadece etkinlik ve giivenlik verileri ile temsilci son
noktalar tizerindeki etkisinin gosterildigi arastirmalar mevcuttur (26,45). Bu ¢alismada,
valsartan ve amlodipinin verilerin degerlendirilerek valsartan amlodipin tek tablet

kombinasyonu i¢in dngoriiler hesaplanmustir.



49

Insiilin direncini gdsteren glisemik parametrelerden HOMA degerlerinde,
amlodipin ve valsartanin %9.7 ve %10.5’lik azaltict etkilerinin, formiil ile
hesaplandiginda kombinasyon ile %21.5, adiponektin diizeylerindeki %10.2 ve
%13.1’lik artiricr etkilerinin kombinasyon ile %24.7 olabilecegi hesaplanmistir. Bu
calismada elde edilen HOMA ve adiponektin sonuglart ile Fogari ve arkadaslarinin
verileri bir arada degerlendirerek; valsartan ve amlodipin tek tablet kombinasyonu ile
insiilin direnci tlizerinde olumlu sonuglarin elde edilebilecegini ve bu sayede
ateroskleroz ve kardiyovaskiiler koruma agisindan fayda saglanabilecegi soylemek

miimkiin olmustur (Tablo 15).

Obezite, insiilin direncinin dnemli nedenlerinden biridir, dolayisiyla ateroskleroz
i¢in risk tagimaktadir. Analiz edilen calismalardaki VKI degerlerinde, amlodipin ile
%0.1°1ik artis ve wvalsartan ile %?2’lik diisiis, kombinasyon tedavisinde, formiil
kullanilarak yapilan hesapla %2.0’lik azalma bi¢cimindeydi. Bu sonug ile valsartan ve
amlodipin kombinasyonunun, viicut kitle indeksini azaltici etkisini Ongoriilebilecegi

gosterilmistir (Tablo 15).

Lipid parametlerinden, HDL ve TG diizeyleri degerlendirildi. HDL diizeylerinde
amlodipin ile % 3.5'lik artis, valsartan ile %]1.1'1ik disiis, formil ile yapilan
hesaplamada, kombinasyona %2.6'lik artis olarak yansimistir. Kombinasyon ile elde
edilen HDL diizeylerindeki artig, beklendigi gibi bulunmustur. TG diizeylerinde ise
sonuglar onceki bulgular ile uyumlu olmamistir. Amlodipin ile %0.04 diisiis, valsartan
ile %1.18’lik artis kombinasyonda uygulanan bu formiille %1.19’luk artis1 gostermistir.
(Tablo 15).

Daha o6nce yapilmis ¢alismalarda RAS iizerinde etkili ilaglarin ve kalsiyum
kanal blokerinin lipid parametreleri iizerinde ve viicut kitle indeksinde olumlu etkileri
oldugu gosterilmistir. Sonuglarda karsilagilan bazi uyumsuzluklar, degerlendirilen
caligmalardaki heterojenitenin yiiksek olmasi ile agiklanabilir. Heterojenite, sistematik

taramalarda ve modellemelerde goriilebilecek bir sorundur.

Valsartan ve amlodipinin inflamatuvar parametrelerden hsCRP, TNF — alfa ve
IL-6 iizerindeki etkilerinin degerlendirildigi calismalar da analiz edilmistir. Calismalarin
sonuglarina gére hsCRP, TNF — alfa ve Interlokin-6 diizeylerinde, sirasiyla amlodipin
ile %14.1, %15.3, %7.1; valsartan ile %2.6, %12.4, %4.5 azalma saglandig1 gosterilmis
ve kombinasyon ile bu inflamatuvar parametrelere olan etkinin %17.8, %29.5 ve %12.4
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olabilecegi formiil ile hesaplanmigtir. Valsartan amlodipin tek tablet kombinasyonu ile
inflamatuvar parametrelerde saglanan diisiisiin her iki molekiiliin tek basina sagladigi

diisiisten daha fazla olacagi, elimizdeki veriler 1s1ginda ortaya konulmustur (Tablo 15).

Calismada hipertansiyon tedavisinin valsartan ve amlodipin ile yapilmasinin
ateroskleroz parametreleri tizerinde sagladigi, kan basinct diisiisiine ek faydasi,
regresyon analizleri ile 6l¢iimlenmistir. Amlodipin ve valsartan ile saglanan, kan basinci
diisiistine ilave faydalar, bu molekiillerin inflamatuvar parametreleri ve oksidatif stresi

azaltici etkileri ile agiklanabilir.

Bu calismada, ateroskleroz ile ilgili parametrelerin degerlendirildigi
aragtirmalarda yapilan analizler ile valsartan ve amlodipinin ateroskleroz gelisimi
tizerindeki etkileri hesaplanmis ve kombinasyonun ateroskleroz riskini azaltmada daha
etkili olabilecegi ongoriilmiistiir. Valsartan ve amlodipin tek tablet kombinasyonunun
ateroskleroz riskini azalttiginin gosterilebilmesi icin, insiilin direnci gibi diger
ateroskleroz parametrelerini de hedefleyen yeni ¢aligmalarin sonuclarina ihtiyag

duyulmaktadir.

Calismada kullanilan formiil ve hesaplamalarin, HOMA - IR parametresinin
degerlendirildigi caligma esas alinarak yapildigir goz ardi edilmemelidir. Her ne kadar
insiilin direnci ile ¢ok yakin iligkide olsalar da HOMA -IR disindaki diger ateroskleroz
parametrelerine, tek tablet kombinasyonun etkisinin, molekiillerin verilerinin formiil ile

hesaplanarak yansitilmasi sadece bir 6ngoridiir. Bu durum ¢alismanin kisith yoniidiir.

Farkli ¢alismalarin sonuglarinin bir arada incelenmesinin dogal sonucu olarak
caligmalarin hasta sayilari, incelenen parametrelerinin baslangic degerleri farklilik
gosterebilmektedir. Ozellikle baslangi¢ degerlerin yiiksek oldugu calismalarda saglanan
degisiklikler, baslangi¢ degerleri daha diisiik olan ¢alismalarinda gozlenenlerden daha
fazla oldugu goriilmiistiir. Bu farkliligin yol agacagi problemler, her bir ¢alisma igin
yiizdesel degisimin hesaplanmasi ve Ozellikle regresyon analizleri olmak iizere tiim

uygun analizlerde yiizdesel degisimin kullanilmasi ile engellenmeye ¢alisilmustir.

Calismanin tiim sonuglar1 degerlendirildiginde, kombinasyonlar1 olusturan
molekiillerin verileri ile, kombinasyonlar adina ongoriiler yapilabilecegi, temsilci son
nokta ve modellemenin, randomize klinik ¢alismalarin yaninda bilgi edinmeye ve karar

vermeye yardimci olabilecegi sdylenebilmektedir.
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Kan basmer tedavisinde amlodipin ve valsartanin birlikte kullaniminin
ateroskleroz risk faktorleri iizerindeki genel etkisini 6ngordiirmek icin gelistirdigimiz bu
model, hem gelecekte benzer calismalarin planlanmasinda hem de diger kronik
hastaliklarda kullanilan tek tablet kombinasyonlarin degerlendirmesinde, kilavuz rol

iistlenebilecek, veriden veri liretme siirecine anlamli katki saglayabilecektir.
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8 FORMLAR

Calisma kapsaminda herhangi bir veri toplama veya onay formu

kullanilmamustir.
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9 ETiK KURUL KARARI

Calisma kapsaminda direk hasta verisine bir erigsim saglanmadig1 ve sADEce
yayinlanmis caligmalarin verileri degerlendirildigi i¢cin mevcut klinik arastirmalar

yonetmeligine uygun sekilde etik kurulu onay1 alinmamustir.
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10 PATENT HAKKI izZNi

Caligma kapsaminda patent hakki olan herhangi bir {iriin kullanilmamis ve

elde edilen sonuglar igin patent bagvurusu yapilmamuistir.
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11 TELIiF HAKKI iZNi

Calismada degerlendirilen tiim makalelere {iniversite sistemi {izerinden

erisilmistir. Telif hakki 6denmemis veya ihlal edilmis hi¢bir yayin kullanilmamustir.
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