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OZET

Ozsoy, A. Antihipertansif Tedavinin Plazma Kolin, Plazma Asetilkolinesteraz, Serum
hsCRP ve Kognitif Fonksiyonlar Uzerine Etkisinin Degerlendirilmesi. Istanbul
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitlsi, Istanbul Tip Fakiiltesi Tibb1 Farmakoloji ABD.
Doktora Tezi. istanbul. 2023.

GIRIS: Hipertansiyonun kognitif fonksiyonlarda gerilemeye neden oldugu, kan
basincini kontrol altinda tutmanin bu gerilemeyi engelleyebilecegi farkli ¢alismalarda
gosterilmistir. Alzheimer hastaligi dahil olmak iizere demansin farkli tiirlerinde,
kolinerjik belirte¢ seviyelerinde degisiklikler tespit edilmis, farkli antihipertansif tedavi
seceneklerinin noroprotektif etkileri mevcut literatliirde incelenmistir. Bu ¢alisma
antihipertansif tedavinin kolin, asetilkolinesteraz gibi kolinerjik belirtecler, ylksek
duyarlikli C-reaktif protein (hsCRP) ve Standardize Mini Mental Degerlendirme Skoru
(SMMT) Uzerine etkilerini degerlendirmeyi amaglamistir.

GEREC VE YONTEM: istanbul Tip Fakiitesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali
poliklinigine bagvuran, en az 3 aydir tedavi uygulanan 40 hipertansif hasta ¢alismaya
dahil edildi. Hastalarin plazma kolin, plazma asetilkolinesteraz, serum hsCRP seviyeleri
ve SMMT testi kullanilarak kognitif fonksiyonlar1 degerlendirildi.

BULGULAR: Hastalarin yas ortalamas1 55,98+7,33; kullandiklar1 ortalama ilag sayis1
1,88 + 0,72 (minimum 1, maksimum 4) olarak belirlendi. Geriye doniik adimsal
uygulanan coklu regresyon analizinde anjiyotensin reseptor blokeri (ARB) kullanimi
(p=0,021), beta bloker (BB) kullanimi (p=0,039), egitim diizeyinin (p=0,003) SMMT
skoru ile istatistiksel olarak anlamli iligki gosterdigi tespit edildi. ARB kullanan
hastalarda ortalama viicut kitle indeksi (28,41 + 3,68 kg/m?) ve kolin seviyeleri (0,72 +
0,36 nmol/well) ARB kullanmayan hastalara kiyasla istatistiksel anlamli daha diisiik
(p=0,016; p=0,41), SMMT skoru (27,84 + 1,68) istatistiksel anlamli daha yiiksek
(p<0.001); BB kullanan hastalarda ortalama SMMT skoru (25,68+1,80) BB
kullanmayan hastalara (27,63+£1,89) kiyasla istatistiksel anlamli daha diisitk bulundu
(p=0,002).

SONUC: Calismamiza dahil edilen hipertansif hastalarda ARB ve BB kullanan ve
kullanmayanlar arasinda karsilastirma yapildiginda ARB’lerin kognitif fonksiyonlarda
iyilesme, kardiyovaskiiler ve tiim nedenli O6lim riskini artiran kolin seviyesinde
azalmaya; beta bloker kullanimmin ise kognitif fonksiyonlarda kotiilesmeye neden
olabilecegi gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler : Hipertansiyon, kolin, asetilkolinesteraz, hsCRP, kogpnitif
fonksiyonlar

Bu ¢aligma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan

desteklenmistir. Proje No: TDK-2020-36363



ABSTRACT

Ozsoy A. Evaluation of antihypertensive treatment’s effects on plasma cholin, plasma
acetylcholinesterase, serum hsCRP and cognitive functions. Istanbul University,
Institute of Health Science, Istanbul Faculty of Medicine Department of Medical
Pharmacology. PhD Thesis. Istanbul. 2023

INTRODUCTION: Hypertension’s declining effect on cognitive functions and blood
pressure control’s preventive effect have been shown in different studies. Changes in
cholinergic markers’ levels such as acetylcholine have been detected in different forms
of dementia including Alzheimer’s disease, antihypertensive treatment’s
neuroprotective effects have been also reported in current literature. This work aimed to
evaluate antihypertensive treatment’s effects on cholinergic markers such as cholin,
acetylcholinesterase, high sensitive C-reactive protein (hsCRP) and Mini-Mental State
Examination (MMSE).

MATERIALS AND METHOD: 40 hypertensive patients on treatment for at least 3
months and who admitted to Istanbul Faculty of Medicine Medical Pharmacology
Department’s policlinic were enrolled. Plasma cholin, plasma acetylcholinesterase,
serum hsCRP and cognitive functions were evaluated.

RESULTS: Mean age was 55,98+7,33; mean used drug number 1,88 £ 0,72 (minimum
1, maximum 4). We detected statistically significant correlation between MMSE scores
and angiotensin receptor blocker (ARB) use (p=0,021), beta blocker (BB) use
(p=0,039), education level (p=0,003). Patients on treatment with an ARB had
statistically significant lower mean BMI (28,41 + 3,68 kg/m?), lower choline levels
(0,72 £ 0,36 nmol/well) and higher MMSE scores (27,84 + 1,68) compared to patients
not on ARB (p=0,016; p=0,41; p<0,001). MMSE scores in patients on treatment with
BB was statistically significant lower (mean MMSE=25,68+1,80) than patients not on
BB (p=0,002).

CONCLUSION: ARB use was associated with improvements in cognitive functions
,decrease of cholin which increases cardiovascular and all-cause mortality. BB use was
associated with deterioration of cognitive functions when compared with patients not on
ARB or BB treatment.

Key Words Hypertension, choline, acetylcholinesterase, hsCRP, cognitive functions

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project
No. TDK-2020-36363



1. GIRIS VE AMAC

Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaligin en oOnemli ve degistirilebilir olan risk
faktorleri apolipoprotein B igeren lipoproteinler, yiiksek kan basinci, sigara ve diyabet
olarak tanimlanmistir. Yapilmis olan genetik epidemiyolojik ve randomize kontrollii
calismalarda yiiksek kan basincinin aterosklerotik ve non-aterosklerotik kardiyovaskler

hastaligin baslica nedeni oldugu gosterilmistir (1).

Yiiksek kan basinci ayrica koroner arter hastalik, kalp yetersizligi, serebrovaskiiler
hastalik, alt ekstremite arteriyal hastaligi, kronik bobrek hastaligi ve atriyal fibrilasyon
olusumu i¢in de risk faktorudir (1). Buna karsilik olarak etkin kan basinci kontroliiniin
morbidite ve mortalite Gzerine olumlu etkileri bilinmektedir (2). Hipertansif bireylerde
sistemik enflamasyon belirteci olan yiiksek duyarlikli C-reaktif proteinin (hsCRP)
yukselmesi ateroskleroz gelisimine yol agabilir. 22.676 kadin ve erkek hastayla
yapilmig olan bir c¢alisgmada medyanin tizerinde tespit edilen hsCRP seviyeleri
prehipertansif kisilerde en az 2 kat, hipertansif kisilerde en az 3 kat artmis iskemik inme

ile iligkili bulunmustur (3).

Hipertansiyonun ayrica insan beyni islem kapasitesini yansitan kognitif fonksiyonlarda
gerilemeye neden oldugu yapilan ¢aligmalarda gosterilmis, kan basincini diislirmenin ve
hedef degerlerde tutmanin kognitif fonksiyonlar iizerine olumlu etkileri oldugu
kanitlanmigtir (2). Bunun yani sira kognitif gerilemesi olan veya bu anlamda riskli
kisilerde hangi ila¢ gruplarinin antihipertansif tedavide kullanilmasi gerektigine dair

yeterince kanit bulunmamaktadir.

Otonom sinir sisteminin baslica ndrotransmitterlerinden olan asetilkolin kognitif
gerileme ve demans etyopatogenezinde rol oynar. Demansin en yaygin formu olarak
olgularin yaklasik %50-70’ini olusturan Alzheimer hastalig1 {izerine yapilmis bir¢ok
calisma asetilkolin, kolin gibi kolinerjik belirteclerin kognitif fonksiyon bozukluklari ile

iliskisini ortaya koymustur (4, 5).

Hipertansiyon, asetilkolin, kognitif fonksiyonlar, enflamasyon arasindaki iliskiyi
inceleyen bu caligmanin ayni zamanda antihipertansif tedavinin kognitif fonksiyonlar

tizerine olas1 olumlu etkilerini anlamak adina faydali olacag diistiniilmektedir.



2. GENEL BILGILER

A- Hipertansiyon

Hipertansiyonun epidemiyolojisi, patofizyolojisi ve iliskili oldugu riskleri
anlamak adina onemli gelismeler kaydedilmis; kan basincini diisiirmenin morbidite ve
mortalite azaltic1 etkisi klinik ¢alismalarda kanitlanmistir. Buna ragmen kan basinci
kontrol oranlar1 tiim diinyada yetersizdir ve hipertansiyon global olarak major
Onlenebilir kardiyovaskiler 6lim ve tim nedenli 6lim nedeni olarak kalmaya devam
etmektedir (2).

1990 ile 2019 yillara arasinda niifusun biiyiimesi ve yaslanmasi ile 30-79 yaslar
aras1 hipertansif erigkinlerin sayis1 yaklasik olarak ikiye katlanarak 650 milyondan 1.28
milyara ulasmistir. Global olarak hipertansiyon prevalansinda artis olmazken
hipertansiyon prevalansi yiiksek gelirli tilkelerde azalmus, diisiik ve orta gelirli tilkelerde
artmistir. 2019 yili itibariyla 30-79 yaslar1 arast hipertansif bireylerin 1 milyardan
fazlasi diisiik ve orta gelirli tilkelerde yasamaktadir (6).

2015 yilinda hipertansiyonun erigkinlerde genel prevalanst %30-45 (7),
erkeklerde %24, kadinlarda %20 olarak belirlenmistir (8). ilerleyen yas ile hastaligin
prevalansi artmakta, 60 yas tizeri bireylerde prevalans %60’ {izerine ¢ikmaktadir (8).
2025 yila kadar niifusun yaslanmasiyla birlikte sedanter yasama yonelim ve viicut
agirhiginda artis sonucu hipertansiyon prevalansinin %15-20 oraninda artmasi ve 1.5

milyara ulagsmasi beklenmektedir (9).

Yiiksek kan basinct sadece 2015 yilinda 10 milyondan fazla kisinin erken
oliimiine neden olmustur. Ozellikle 50 yas ve {izerindeki hastalarda olmak iizere sistolik
kan basincinin 140 mmHg ve iizeri olmast hastaligin mortalitesinin baglica
sorumlusudur ve yilda 4.9 milyon kisinin iskemik kalp hastaligi, 2 milyon kisinin

hemorajik inme, 1.5 milyon kisinin ise iskemik inme nedenli liimiine sebep olmustur

(10).

2018 yilinda yaymmlanmis olan Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) / Avrupa
Hipertansiyon Dernegi (ESH) Arteriyal Hipertansiyon Tedavi Kilavuzu’nda
hipertansiyon, ofis kan basinci 6l¢iimlerinde sistolik kan basincinin 140 mmHg ve {izeri,

diyastolik kan basincinin 90 mmHg ve iizerinde olmasi olarak tanimlanmistir. Bu



degerler ve iizerindeki hastalarda antihipertansif tedavinin faydali oldugu cok sayida

randomize kontrollii klinik ¢alismada gosterilmistir (2).

Ofis kan basinct siniflamasi® ve hipertansiyon evre tanimlamalari

o Diyastolik
Sistolik (mmHg) (mmHg)

Optimal <120 ve <80
Normal 120-129 ve/veya 80
Yiksek normal 130-139 ve/veya 85
Evre 1N 140-159 velveya 90
hipertansiyon
e 160-179 velveya 100
hipertansiyon
E.V re 3 . >180 ve/veya >110
hipertansiyon
Izole sistolik 140 ve <90

hipertansiyon®

a. Oturur pozisyonda klinikte yapilmis sistolik veya diyastolik en yiiksek
kan basincina gore tanimlanmastir.
b. Izole sistolik hipertansiyonda sistolik kan basinc1 degerleri belirlenmis
olan araliklarda 1, 2, 3 olarak evrelendirilir.
16 yas altindaki herkes i¢in ayn1 siniflandirma gegerlidir.

Tablo 1. Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) Hipertansiyon Kilavuzu Kan
Basinci Siniflamasi

Bunun yani sira sistolik kan basincinda 10 mmHg veya diyastolik kan
basincinda 5 mmHg azalma inme nedenli 6limde %40, iskemik kalp hastalig1 veya
diger vaskiiler nedenli o6liimlerde %30 azalma ile iliskilidir. Sistolik kan basincinda
sadece 2 mmHg degerinde bir azalma ise inme nedenli 6liimde %10, iskemik kalp

hastalig1 veya diger vaskiiler nedenli 6liimlerde %7 oraninda azalmaya neden olacaktir

(11).



Yiiksek kan basinci ile kardiyovaskiiler olaylar arasinda tanimlanmis olan bu
iliskinin yan1 sira kan basincindaki artisin erigkinlerde bilissel fonksiyonlarda gerileme

ve demansa neden olduguna yonelik kanitlar da artmaktadir (12).

B- Hipertansiyon ve norodejeneratif hastahiklar

Norodejeneratif hastaliklar yash eriskinlerde yaygin morbidite ve bilissel
fonksiyon gerilemesi nedenidir (13). Bu hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda kardiyoaskiiler
hastalik risk faktorleri rol oynamaktadir. Kardiyovaskiiler risk faktorleri arasinda ise en
o6nemli ve modifiye edilebilir olaninin hipertansiyon oldugu gosterilmistir.Bu nedenle
bu kisilerde kan basincin1 normal seviyelerde tutmak noérodejeneratif hastaliklar1 ve

biligsel gerilemeyi onlemek adina ¢ok 6nemli bir strateji olarak sayilir (14).

Yapilan calismalar orta yasta gelisen hipertansiyon ve ileri yasta ortaya ¢ikan
diisiik kan basincinin nérodejeneratif hastaliklar arasinda 6zellikle Alzheimer hastalig
gelisimi igin risk faktorii oldugunu gostermistir (15, 16, 17, 18). Ayrica hipertansiyon
kiiciik damar hastalig1 ve inme i¢in bir risk faktorii oldugundan vaskiiler demans i¢in de
onemli bir risk faktorii olarak sayilir. Mevcut kanitlar g6z oniinde bulunduruldugunda

orta yasta gelisen hipertansiyonun vaskiiler demansla iligkili oldugu ortaya ¢ikmaktadir
(19).

Norogoriintiileme sayesinde hipertansiyonu olan kisilerde yiiksek sistolik kan
basmcinin beyin hacminde azalmaya neden oldugu gozlemlenmistir (20, 21). ileri
yastaki popiilasyonlarda ise diisiik sistolik ve diyastolik kan basinglarinin beyin hacmi
ve kortikal kalinlikta azalmaya eden olmasi, kan basinci ve beyin hacmi iligkisinin yasla

baglantili olabilecegini diisiindiirmektedir (22, 23).

Hipertansiyon ve Alzheimer hastaligi gelisimi iligkisi Alzheimer hastaligi
biyobelirtegleri kullanilarak da arastirilmis ve normotansiflere kiyasla hipertansif
bireylerde beta amiloid plaklar, atrofi, norofibriller yumaklarda artig goriilmiistir (17,
24). PET (pozitron emisyon tomografisi) teknigi kullanilarak biligsel fonksiyonlar
normal olan orta ve ileri yasl bireyler incelendiginde hipertansiyon Alzheimer hastalig1
spesifik beyin bolgelerinde kortikal fibriller beta amiloid depolari, diisiik glukoz

metabolizmasi ile iligkili bulunmustur (25, 26). Anormal plazma beta amiloid seviyesi



ve orta yas hipertansiyonunun ileri yasta Alzheimer hastalig1 riski gelisimini artirdiklari

da yine yapilan baska bir ¢calismada gosterilmistir (27).

Hipertansiyon vaskiler demans ve kiiciik damar hastaliginda beyaz cevher
hiperintensitesi (BCH) hacmi, BCH progresyonu, laklner infarktlar, serebral
mikrokanamalarla da iliskilidir (28, 29, 30, 31, 32). Norogoruntileme anomalileri
ortaya ¢ikmadan onceki donemde bile gen¢ ve yash bireylerde hipertansiyonun beyaz
cevher integritesinde azalma ile iliskisi mevcuttur (33, 34). Bunun yani sira
hipertansiyon tedavisinin BCH progresyonunu azalttigi birden ¢ok calismada

kanitlanmastir (21, 30, 35).

C- Hipertansiyon ve bilissel fonksiyonlar

Hipertansiyonun kognitif fonksiyonlar iizerine olumsuz etkileri 19. yilizyilin
sonlarinda dokiimante edilmeye baslanmis olsa da 1960’11 yillara kadar bu konuyla ilgili
sistematik aragtirmalar yapilmamustir (36). Takip eden yillarsa ise hipertansiyon ve
biligsel fonksiyonlarin iligkisi bir¢ok arastirmanin konusu olmustur. Farkli yas
gruplarinda yapilan arastirmalar 40 ve 50°1i yaslarda ortaya ¢ikan ve tedavi edilmeyen
hipertansiyonun 20-30 yil sonrasinda biligsel fonksiyonlarda bozulmaya neden
oldugunu; 6zellikle hipertansiyonun siiresi ve kan basincindaki dalgalanmalarin bunda
etkili oldugunu gostermistir (37, 38, 39, 40, 41). Orta yasta gelisen hipertansiyona
diisiik diyastolik kan basincinin eslik etmesi ileri yaslarda beyin hacminin kiigiilmesine

ve bilissel fonksiyonlarin kétiilesmesine neden olur (42).

Farkl1 yas periyotlari incelendiginde 60-70’1i yaslar genel biligsel fonksiyonlarda
kotiilesme ve kognitif gerileme ile iliskilidir. 70’li yaslardaki hastalar i¢in hipertansiyon
hafif kognitif bozukluk (mild cognitive impairment, MCI) risk faktori olarak
belirlenmistir (43,44). 80’li, 90’11 veya 100’1li yaslarindaki kisilerde ise boyle bir iliski
tespit edilmemis veya yiiksek kan basincinin bilissel bozukluklara kars1 koruyucu bir
faktor oldugu gorilmiistir (45, 46, 47, 48). Bu kisilerde diisiik kan basinci ve asiri
yuksek kan basinct (sistolik kan basinci >160 mmHg) bilissel fonksiyonlarin
bozulmasinda belirleyicidir. Bu bulgular nedeniyle kan basinci ve biligsel fonksiyonlar

iliskisinin U veya J egrisi seklinde oldugu sdylenebilir (47, 49).



Kisilerde orta yas oncesi hipertansiyon gelismesi durumunda ise ¢ocuk, ergen ve
geng eriskinlerde biligsel bozukluklar ve akademik basarida azalma gozlemlenmistir
(50, 51, 52). Yastan bagimsiz olarak hipertansiyonun frontal ve subkortikal beyin
bolgeleri iizerine olan etkisi nedeniyle bilgi islem mekanizmalarimi bozdugu

gosterilmistir (53, 54).

Ilerleyen yasla birlikte ortostatik hipertansiyon gibi otonomik disfonksiyonla
iliskili olarak kan basincinda 24 saat boyunca meydana gelen dalgalanmalar bilissel
fonksiyonlarin kétiilesmesine neden olur. Ambulatuvar kan basinci 6l¢iimii uygulanmis
olan calismalar yiiksek 24-saat kan basinci ortalamasi, yiiksek 24-saat kan basinci
degiskenligi, noktiirnal kan basinc1 yiiksekliginin her birini biligsel fonksiyonlarda
bozulma i¢in risk faktorii olarak belirlemistir (38, 55, 56, 57). Otonomik disfonksiyon
norodejeneratif hastaliklarin erken evrelerinde ortaya cikabilecegi ig¢in otonomik
disfonksiyon nedenli bilissel bozukluklarinin bu hastaliklar nedenli veya kan
basincindaki gegici degisiklikler nedenli olup olmadigi arasinda ayrim yapmak kolay
degildir.

Genetik caligmalar kan basmcint anjiyotensin doniistiiriici enzim (ADE)
aktivitesi tizerinden regiile eden ADE geni polimorfizmasmin bilissel fonksiyon ve
norogoruntilime anomalileri ile iliskili oldugunu gostermistir (58,59). Buna iliskin
yapilan ¢aligmalarda ADE I/D polimorfizmasinin yiiksek aktivite varyantim1 kodlayan
alel tastyicisi olan orta yash eriskinlerde kognitif bozukluklar daha fazla ortaya

cikmistir (60, 61, 62, 63).

Anjiyotensin 11 tip 1 reseptorini kodlayan AGTR1 geninde polimorfizmalarin
yash eriskinlerde diisiik prefrontal ve hippokampal hacim ve kotii hafiza ile iligkisi (64,
65); Apolipoprotein E (APOE) ve clusterin (CLU) isimli Alzheimer hastalig1 risk
genlerinin demanst olmayan bireylerde hipertansiyonun bilissel fonksiyonlar {izerine
etkisini degistirme o6zellikleri de farkli ¢aligmalarda incelenmistir (66). Bunlarin yani
sira hipertansiyonun biligsel fonksiyonlarda bozuklukla iligkisinin sadece APOE geni €4

aleli olan bireylerde gegerli oldugunu gosteren ¢alismalar da mevcuttur (67, 68).



Vaskiiler remodeling ve bilissel fonksiyonlar

Stirekli kan basinci yiiksekligi serebral vaskiiler remodeling iizerinden bilissel
gerilemeye neden olur. Perifere ulastirilan kan basmncii diisiik tutmak ve ug
organlardaki mikrosirkiilasyonu hipertansiyondan korumak i¢in damar media tabakasi
ve diz kas hicrelerinde hipertrofi meydana gelir (69, 70, 71). Bu durum damar
liimeninin daralmasina, vaskiiler direncin artmasia, damar duvarinin sertlesmesine
neden olur (72). Hipertansiyon buyik intrakraniyal damarlar, subkortikal beyaz ve gri

cevher bolgelerini besleyen arteriyollerde de ateroskleroza neden olur (73 ,74).

Hipertansif bireylerde beyin siirekli olarak yiliksek kan basincina maruz kaldig:
icin serebral otoregiilasyonda adaptasyon sonucu serebral perflizyonu ayni seviyede
tutmak i¢in yiiksek kan basinci seviyelerine ihtiya¢ duymaya baglar (75). Bunun sonucu
olarak sistemik kan basinci diistiiglinde veya hipertansiflerde normal kan basinci
periyotlart esnasinda hipoperfiizyona daha duyarli hale gelir (76). Serebral
otoregiilasyon ve perfiizyondaki hipertansiyon nedenli degisiklikler orta yas kronik
hipertansiyonu ve ileri yaglarda diisiik kan basinci goriilen kisilerde beyin hacminde

azalma ve biligsel bozukluklara neden olur (42, 77, 78).

Hipertansiyon nedenli beynin maruz kaldigi oligemi sonucu endotel
disfonksiyonu, asidoz, oksidatif stres; karsilanmamis metabolik enerji ihtiyaci sonucu
ise noronal fonksiyonlarda bozulma gorilir (79, 80, 81). Kan akimindaki azalmalar
sinaps plastisitesi, hafiza olusumu i¢in gerekli olan proteinlerin sentezinin down-
regulasyonuna, noronal tau fosforilasyonu, beta amiloid oligomerizasyonu, amiloid
prekursor proteinin (APP) up-regulasyonuna neden olarak Alzheimer hastaligi ve

serebral amiloid anjiyopati gelisimini destekler (82, 83, 84, 85, 86).

Hipertansiyonun biligsel fonksiyonlar iizerine etkilerinin yani1 sira antihipertansif
ilaglarin bilissel fonksiyonlar {izerine etkisini inceleyen bir¢ok ¢alisma da mevcuttur.
PROGRESS, SYST-EUR, HOPE caligsmalar: hipertansif tedavinin biligsel gerileme ve
demans tizerine koruyucu etkilerinin oldugunu gostermistir (87, 88, 89). Bu ¢alismalarin
yan1 sira boyle bir iliskinin ispatlanamadigi yayinlar da literatiirde mevcuttur (90).
Randomize kontrollii ¢alismalar dahil 30 farkli ¢aligmay1 inceleyen bir meta-analiz
anjiyotensin reseptor blokeri (ARB) grubunda yer alan antihipertansif ajanlarin beta-
bloker, diliretik, ADE inhibitorlerine kiyasla bilissel gerilemeye karst koruyucu etkileri

oldugunu gostermektedir (91).



D- Hipertansiyon ve Otonom Sinir Sistemi

Otonom sinir sistemi sempatik ve parasempatik komponentleri tzerinden kan
basinct regiilasyonu, idrara ¢ikma, barsak hareketleri, termoregiilasyonu diizenleyen
kardiyak kaslar, diiz kaslar, ekzokrin ve endokrin bezlerinin istem dis1 kontroliinii
saglar. Sempatik sistemin pregangliyonik ndronlari, parasempatik sistemin
pregangliyonik ve postgangliyonk noronlar1 transmitter olarak asetilkolin; sempatik
sistemin postganliyonik ndronlar1 ise norotransmitter olarak noradrenalin ve adrenalin
kullanirlar (92).

Artmis sempatik aktivite ve diisiik vagal kardiyak tonusun hipertansiyon
olusumu ve devamliligina neden oldugu hayvan deneylerinde gosterilmis olup;
hipertansiyonun sempatik-parasempatik kardiyovaskiiler regiilasyon bozuklugunun bir
sonucu oldugu kardiyovaskiiler alanda yapilan arastirmalarda en fazla kabul goren ve

arastirilan hipotez olmustur (93).

Sempatik sinir sistemi aktivitesinin artiginin kan basincinin yiikselmesinin yani
sira insiilin direnci, koagiilasyonda artis, arteriyal sertlik (arterial stiffness),
vazokonstriksiyon gibi  sonuglart da mevcuttur. Hipertansiyon olusumunda
parasempatik sinir sisteminin aktivitesindeki azalmaya yonelik caligmalar ise Ol¢iim
metotlarinin kolay olmamasindan dolayr daha az ilgi gormiis olsa da kalp atim hiz1
degiskenligi, kalp hizi toparlanma indeksi (heart rate recovery) Olgiimleri ile

hipertansiyonda vagal tonus azalmasi basariyla gosterilebilmistir (94).

Kan basincindaki gegici degisikliklere yanit olarak devreye giren baroreseptor
refleks mekanizmasi ile kan basincinin regiile edilebildigi 1970’11 yillardan bugiine
yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (95, 96, 97). Barosensitif sempatik eferentler kalbi,
bobregi, adrenal kromafin hiicrelerden noradrenalin salinimini kontrol eder ve

arteriyollerde konstriksiyona neden olarak kisa donem kan basinct kontrolii saglarlar

(98).

Baroreseptor refleksin kisa donem kan basinci regiilasyonunda rol almasina
karsilik olarak Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sisteminin (RAAS) kan basincindaki
uzun donem degisikliklerden sorumlu oldugu soOylenebilir. RAAS’in  sodyum

reabsorbsiyonu potasyum sekresyonu, su geri emilimi, vaskiler tonus zerinden kan



basinci regiile edici etkilerinin yani sira proinflamatuar ve profibrotik etkileri

bulunmaktadir (99, 100).

E- Asetilkolin, Asetilkolinesteraz, Yiiksek duyarhkhh CRP (hsCRP),

Minimental Degerlendirme
1. Asetilkolin

Tanimlanmis ilk noérotransmitter olan asetilkolin periferik ve santral sinir
isteminde Onemli gorevlere sahiptir ve kolinerjik ndronlarin sitoplazmasinda kolin
asetiltransferaz enzimi tarafindan kolin ve asetil ko-enzim A’dan sentezlenir. Tiim pre-
ve postgangliyonik parasempatik noronlar, pregangliyonik sempatik ndronlar
norotransmitter olarak asetilkolini kullanirlar. Beynin farkli bir¢ok bolgesine dagilmis
olan kolinerjik noronlar ile kolinerjik sistem dikkat, hafiza, 6grenme, stres yaniti, uyku

ve duyusal enformasyon gibi fizyolojik sureclerde rol oynar (101).

Biligsel fonksiyonlardaki rolii nedeniyle Alzheimer hastaligi dahil demansin
birgok ¢esidinin olugsmasinda kolinerjik sistemin Onemli bir faktér oldugu
distintilmektedir (101). 1999 yilinda Perry ve arkadaslart “Alzheimer Hastaliginin
Kolinerjik  Hipotezi”  isimi  calismalarinda  6n  beyin  bazal  kolinerjik
ndrotransmisyonundaki disregilasyonu ve asetilkolin, kolin, kolin asetiltransferaz gibi
kolinerjik belirteclerin seviyelerindeki degisiklikleri Alzheimer hastaligindaki yas
iliskili kognitif fonksiyon gerilemesi ile iligskilendirmistir. Bu hipotez giiniimiizde hala
kabul gormektedir (4). Yapilan post-mortem c¢alismalarda da diisiik asetilkolin

seviyelerinin Alzheimer hastaligi ile iligkili oldugu kanitlanmistir (102).

2. Asetilkolinesteraz

Presinaptik néronun depolarizasyonu sonucu sinaptik araliga salinan asetilkolin
postsinaptik noronlarda nikotinik veya muskanirik reseptorlere baglanarak stimiile veya
inhibe edici yanitlara neden olur. Sinaptik araliktaki asetilkolin asetilkolintranferaz
enzimi tarafindan kolin ve asetata hidrolize edilir. Bu enzimin inhibitorii olan ajanlar

Alzheimer tedavisinde kullanilmaktadirlar (101, 102, 103).



3. Yiiksek duyarlikh C-reaktif protein (hsCRP)

C- reaktif protein (CRP) proinflamatuar sitokinlerin stimiilasyonu sonrasi
iiretilen bir akut faz proteini ve inflamasyon belirtecidir. Interlokin-1 (IL-1), interlokin-
6 (IL-6), tumor nekrozis faktor-o (TNF- ) gibi diger inflamatuar belirteglerle birlikte
kardiyovaskiiler hastalikta hepatositler, monositler gibi farkli hiicreler tarafindan asiri
miktarda {iretilir. CRP aterosklerotik plagin olusumu, instabilitesi ve piht1 olusumuna
dogrudan katkida bulunmasi nedeniyle kardiyovaskiiler hastalik risk faktorii sayilir

(104).

2003 yilinda Amerikan Kalp Dernegi (American Heart Association), Avrupa
Kardiyoloji Dernegi (ESC) ve Avrupa Hipertansiyon Dernegi (ESH) kardiyovaskler
risk faktoru degerlendirilmesinde yiiksek duyarlikli CRP’nin (hsCRP) kullanilmasini
onermislerdir. Inflamasyon baslangicindan 4-6 saat sonra iiretilmeye baslanmasi
kardiyovaskiiler hastaligin hizli tanisin1 giiclestirse de kardiyovaskiiler olaylarla iliskisi
bircok c¢alismada tanimlanmis olmasindan dolay1 kardiyovaskiiler hastalik tanisinda
hsCRP belirteg olarak kullanilmaktadir (104). Yapilan ¢alismalar hsCRP’nin 6zellikle

hipertansif bireylerde ateroskleroz gelisimini ve inme riskini artirdigini gostermistir (3).

4. Minimental Degerlendirme

Mini Mental Test ilk olarak Folstein ve arkadaslar1 tarafindan 1975 yilinda
yayinlanmistir ve sonrasinda yaygin olarak kullanima ge¢mistir. Klinik sendromlarda
ayirict tant bakimindan sl 6zgiilliigii olsa da, kognitif performansi1 dlgiimleyen
kantitatif diger testlerle kiyaslandiginda daha az soru igermesi ve uygulama siiresinin
kisaligi nedeniyle avantajlidir (105). Global ¢apta standardize olmus ve daha kapsamli
olan Wechsler Eriskin Zeka Olgegi (WAIS) ve Modifiye Blessed Test tarama testleri
ile de yiiksek korelasyon gostermektedir (106, 107).

Uygulama siiresi yaklasik 10 dakika olan test, hasta veya uygulayici agisindan
rahatsiz edici, utandirict bir durum teskil etmemesi agisindan da tercih edilmektedir.
Toplam 30 puan iizerinden yapilan degerlendirmede “yonelim”, “kayit hafizas1”,
“hatirlatma” ve “lisan” boliimleri bulunmaktadir. Her bir baslik altinda hastanin
cevaplanmasi gereken sorular veya uygulamasi gereken gorevler bulunmaktadir. Dogru

yanit ve uygulamalara karsilik verilecek olan puanlar 6nceden belirlenmistir.



Uygulama sonunda 27 puan ve {izeri alan kisilerde bilissel fonkiyonlar a¢isindan
“normal”, 20 — 26 puan arasi alan kisiler “kognitif fonksiyonlarda hafif gerileme”, 10 —
19 puan arasi alan kisiler “orta diizeyde gerileme”, 10 puan ve alt1 alan kisilere ise “ileri

diizeyde gerileme (ciddi demans)” olarak degerlendirme yapilir.



3. GEREC VE YONTEM

Bu tez ¢alismasina Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali

Arastirma Poliklinigine gelen hipertansiyon hastalar1 dahil edilmistir.

A- Dahil Olma Kriterleri

Goniillii tarafindan imzalanmis olur formu

En az 3 ay slireyle ayn1 antihipertansif ilagla hipertansiyon tedavisi aliyor

olmak
Ayaktan tedavi edilen hasta olmak
40-70 yas arast olmak

Turkce okuma-yazma bilmek (en az 5 yillik egitim)

B- Dahil Olmama Kriterleri

Kontrolsuz diyabet (HbA1c>%7)

Serebrovaskiiler hastalik 6ykiisii

Iskemik atak 6ykiisii

Ensefalopati

Santral sinir sistemi hastalig1 olan ve bu hastalik i¢in tedavi alan kisiler
Son 12 ay icinde ilag/madde kotiiye kullanim

Anlamli karaciger hastaligi (ALT/AST >2 kat artis)

Anlamli bobrek hastalig

Cockroft-Gault formilasyonuna gére GFR<60 ml/dak

Aragtirmaya dahil edilme tarihinden itibaren 12 ay ig¢inde belirtilen

durumlardan birinin ortaya ¢ikmasi: Miyokard infarktiisi, NYHA (New York Hart

Assicoation; New York Kalp Cemiyeti) sinif II-IV kronik kalp yetersizligi, perkiitan

koroner girisim (PKG) veya koroner arter bypass greft (KABG) cerrahisi, pacemaker



veya semptomatik aritmi olmaksizin 2.-3. derece kalp blogu, klinik olarak belirgin kalp
kapak hastaligi, eslik eden yasami tehdit eden veya semptomatik aritmi, eslik eden

stabil olmayan angina pektoris, atriyal fibrilasyon
C- Hipertansiyon Tamsi ve Ol¢iimii

Calismada hipertansiyon tan1i ve tedavisine yonelik olarak 2018 Avrupa
Kardiyoloji Dernegi (ESC) /Avrupa Hipertansiyon Dernegi (ESH) Arteriyal
Hipertansiyon Tedavi Kilavuzu esas alinmistir. Bu kilavuza gore kan basinci siniflamasi

ve esik degerleri Tablo 1’°de verilmistir.

Kan basici Olglimleri oturur pozisyonda, gonalliler 5 dakika dinlendikten
sonra, klinik ¢alismada kullanim i¢in onaylanmis, valide ve kalibre edilmis kan basinci

6lctim cihazi ile (Omron 7051T, Kyoto, Japonya) yapilmustir.

Olgiimden 30 dakika dncesine kadar hastalarn kafein iceren icecekler igmemis
veya sigara kullanmamis olan bu hastalarda 5 dakikalik araliklarla 3 Ol¢tim yapilarak
kan basinci seviyesi 3 Olclimiin ortalamasi olarak kaydedilmistir. Esik deger olarak
sistolik kan basmcinin 140 mmHg veya daha yiliksek olmasi; veya diyastolik kan

basincinin 90 mmHg veya daha ytiksek olmasi alinmistir.

D- Biyokimyasal Parametreler

Caligmada biyokimyasal parametre Ol¢limii i¢in plazma ve serum Ornekleri

toplanarak flurometrik, kolorimetrik ve ELISA yéntemi ile degerlendirildi.

Plazma kolin ve plazma asetilkolesteraz diizeyleri i¢in kan 6rnegi 4 ml’lik tiipe
alindi. Alinan kan 6rnegi +4°C’de 2000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Santrifiij
islemi sonrasinda plazma her bir hasta i¢in 2’ser 6rnek olmak iizere plastik tiiplere

alinarak -80°C’de saklandi.

Serum hsCRP 6l¢iimii i¢in kan 6rnegi 5 ml’lik tiipe alindi. Alinan kan 6rnegi
4000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Santrifiij islemi sonrast serum her bir hasta i¢in

2’ser 6rnek olmak tizere plastik tiiplere alinarak -80°C’de saklandi.

Tum ornekler ¢ift olarak ¢alisildi.



Plazma kolin konsantrasyonu

Calismaya baslamadan oOnce kitin igerikleri ve ornekler oda

sicakligia getirildi.

100 mikro litre kolin buffer kullanilarak 50 nmol/pul kolin standart

soliisyonu olusturuldu.

100 mikro litre kolin buffer kullanilarak 50 nmol/ul kolin standart

sollisyonu olusturuldu.

100 mikro litre kolin buffer kullanilarak 50 nmol/ul kolin standart

sollisyonu olusturuldu.
Kolin enzim karigimi ve asetilkolinesteraz kolin buffer ile ¢oziildii.

Fluorometrik analiz igin kolin assay buffer ile 2 kez dilue edilerek 50

pmol/mikrolitre kolin standardi1 hazirlandi.

50 pmol/mikrolitre kolin standardi ile mikroplate’te standart egri

olusturuldu

Total kolin 6lcimi igin her bir reaksiyon icin kolin buffer, kolin
prob, asetilkolinesteraz ve kolin enzim karisimi kullanilarak 50

mikrolitre reaksiyon karisimi hazirlandi.
50 pl standard kolin ve 6rnekler kuyucuklara eklendi.

50 mikroL. reaksiyon karigimi standart kolin, Ornekler ve arka
kuyucuklara eklendi ve oda sicaklifinda, glinesten korunacak sekilde

30 dakika saklanda.

Mikroplate okuyucuda Ex/Em = 535/587 nm’de fluorometrik Sl¢iim
yapild.

Test drneklerindeki kolin seviyesi Kolin konsantrasyonu= Cho/Sv.D
formiili kullanilarak hesaplandi (Cho= Kolin 6rnegi kuyucugundaki
kolin miktari, Sv= Reaksiyonda kullanilan kolin 6rnegi hacmi (ml),

D=0rnek diltisyon faktorii).



Plazma asetilkolinesteraz konsantrasyonu

Olgiim 6ncesi tiim kit igerikleri oda sicakligia getirildi.

0.6 ml buffer 2-Nitrobenzoik asite (DTNB) eklenerek 20X DTNB

ana ¢ozelti (stock sollisyonu) olusturuldu.

Asetiltilkolin tupune 0.6 ml distile su eklenerek 20X asetiltiokolin

ana ¢ozelti olusturuldu.

100 mikrolitre 9%0.1 BSA (bovin serum albumin) distile su
asetilkolin standardina eklenerek 50 unit/ml asetilkolinesteraz ana

¢Ozeltisi olusturuldu.

20X DTNB, 20X asetiltiokolin ana ¢ozeltileri ve buffer kullanilarak

5 ml’lik reaksiyon karigimi olusturuldu.

20 mikrolitre asetilkolinesteraz ana ¢ozeltisi 980 mikrolitre buffer’a
eklenerek 1000 muU/ml asetilkolinesteraz  standart cozeltisi

olusturuldu.

1000 mU/mlI asetilkolinesteraz standart ¢ozeltisi 300, 100, 30, 10, 3,
1, 0 asetilkolinesteraz standart seri diliisyonlarinin olusturulmasinda

kullanildi.

Seri dilusyonlar ve asetilkolinesteraz iceren érnekler 96-kuyucuklu

mikroplate’e alindi.

50 mikrolitre asetiltilkolin reaksiyon karigimi asetilkolinesteraz

standart, asetlkolinesteraz 6rnek ve kontrol kuyucuklarma eklendi.

Reaksiyon 30 dakika boyunca 1siktan korunarak saklandi, mikroplate
okuyucuda OD=410 +5nm ‘de kolorimetrik dl¢tim yapildi.



Serum hsCRP konsantrasyonu

Calismaya baslamadan o©nce kitin igerikleri ve Ornekler oda
sicakligia getirildi.

Konsantre yikama buffer’inin 30 ml’si 720 ml distile su ile diliie
edilerek 750 ml yikama buffer olusturuldu.

Standart 1 dakika sureyle santriftj edildikten sonra Referans Standart
ve Ornek Seyreltici eklenerek 100pg/ml’lik ¢dzelti olusturuldu ve
seri diltisyonlar olusturuldu.

Konsantre biyotin ile isaretli antikor 1 dakika siireyle
santrifiijlendikten sonra 1X ¢aligsma soliisyonuna diliie edildi.

HRP (Horseradish peroxidase) konjigati 1 dakika siireyle
santrifiijlendikten sonra 1X c¢aligsma soliisyonuna diliie edildi.

100 mikrolitre standart, kontrol ve ornekler kuyucuklara pipetle
aktarildi, 90 dakika boyunca 37 derecede inkiibe edildi.

100 mikrolitre biyotin isaretli antikor c¢alisma sollisyonu tum
kuyucuklara eklendi, 1 saat streyle 37 derecede inkiibe edildi.

350 mikrolitre yikama buffer tim kuyucuklara eklendi, yikama
islemi 3 kez tekrarlandi.

100 mikrolitre HRP konjugat soliisyonu kuyucuklara eklendi, plak
yeni bir kapakla kapatildi, 30 dakika sureyle 37 derecede inkibe
edildi. Yikama siireci 5 kez tekrar edildi.

90 mikrolitre subtrat reagensi tum kuyucuklara eklendi, plak yeni bir
kapakla kapatildi. 15 dakika stireyle 37 derecede inkiibe edildi.

50 mikrolitre stop soltisyonu kuyucuklara eklendi.

Mikroplak okuyucu 450 nm absorbansta 6l¢iim yapildi.



E- Minimental Degerlendirme

Calismada Giingen arkadagslar1 tarafindan 2002 yilinda Tiirk¢e’ye uyarlanmis ve
valide edilmis olan Mini Mental Test kullanildi.

30 tam puan uzerinden hesaplanan olan test araciligiyla 27 puan ve {izeri normal,
20 — 26 puan kognitif fonksiyonlarda hafif gerileme, 10 — 19 puan orta dlzeyde

gerileme, 10 puan ve alt1 ileri diizeyde gerileme (ciddi demans) olarak degerlendirildi.

F- istatistiksel analiz

Calismada elde edilmis olan veriler SPSS 15.0 programina giris yapilarak
istatistiksel analiz yapildi. Her bir degiskenin normal dagilip dagilmadigi Shapiro-Wilk
testi ile degerlendirildi. Dagilimi normal olan degiskenler igin bagimsiz 6rneklem t-testi
ve Pearson korelasyon analizi testleri uygulandi. Normal dagilim gdstermeyen
degiskenler icin Mann-Whitney U testi ve Spearman’s rho korelasyon analizi testleri
kullanildi. Degerlendirmede p degeri icin 0,05 anlamlilik sinir1 kabul edildi. Parametrik
test sonuglart ortalama + standart sapma, non-parametrik test sonuglari ise medyan (25.-
75. persantil) olarak verildi. Coklu degiskenlerin etkisinin degerlendirilmesi igin tekli
regresyon analizinde anlamlilik gosteren degiskenler ¢oklu regresyon analizine dahil
edildi. Coklu regresyon analizi igin geriye dogru (backward) adimsal (stepwise) model
kullanildi.



4. BULGULAR

4.1 Hastalari sosyodemografik ozellikleri

Arastirmaya katilan hastalarin yas ortalamast 55,98+7,33 yildir. Calismaya
katilan hastalarin %45°1 (n=18) kadin, %55°1 erkek (n=22) hastaydi. Ortalama egitim
diizeyi 9,95+3,89 yil, ortalama viicut kitle indeksi 30,40+4,95 olarak bulunmustur.

Ortalama kullanilan ilag¢ say1s1 1,88 + 0,72 (minimum 1, maksimum 4).

Calismaya alinmis olan hastalar arasinda en az 1 beta bloker kullanan hasta
sayist toplam hasta sayisinin %50’si (n=20), en az 1 ADE inhibitorii kullanan hasta
sayist toplam hasta sayisinin %5’ (n=8), en az 1 ARB kullanan hasta sayis1 toplam
hasta sayisinin %451 (n=18), en az 1 kalsiyum kanal blokeri kullanan hasta sayisi
toplam hasta sayisinin %30’u (n=12), en az 1 diiiretik kullanan hasta sayis1 toplam hasta

sayisinin %25°1 (n=10) olarak tespit edilmistir.

4.2 Calisma parametreleri arasi korelasyonlar

Calismamizda minimental skor (SMMT skoru), yas, egitim diizeyi, vicut Kitle
indeksi (VKI), toplam ilag sayisi, sistolik kan basmci (SKB), diyastolik kan basinci
(DKB), nabiz, hsCRP, asetilkolinesteraz ve kolin parametreleri arasindaki korelasyonlar
degerlendirilmistir. Beklendigi {izere ¢aligmamizda egitim diizeyi (y1l) ile SMMT skoru
arasinda pozitif yonde anlamli istatistiksel korelasyon saptanmistir (r=0,461; p=0,003).
SMMT skoru ile viicut kitle indeksi (VKI) arasinda ters yonde anlamli istatistiksel
korelasyon (r= -0,323; p=0,042); SMMT skoru ile nabiz arasinda pozitif yonde anlamli
istatistiksel korelasyon (r=0,319; p=0,045) saptanmistir. VK1 ile egitim diizeyi arasinda
ters yonde ( r=-362; p= 0,022); VKI ile hsCRP arasinda ise pozitif yonde istatistiksel
korelasyon (r=0,488; p=0,001) calismada elde edilen diger anlamli bulgulardir.
Caligmada ayrica sistolik ve diyastolik kan basinglar1 arasinda da pozitif yonde anlamli

istatistiksel korelasyon (r=,759; p <0,001) saptanmustir.

Bunun disinda ¢aligma parametrelerinden hsCRP ve asetilkolinesteraz diizeyleri
arasindaki korelasyon istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasmamstir (=0,308; p=0,06).

SMMT skorunun diger ¢alisma parametreleri olan asetilkolinesteraz (r=-0,77; p=0,646),



kolin (r=-0,146; p=0,380), hsCRP (r=-0,242; p=0,132) ile arasinda istatistiksel anlaml1

korelasyon saptanmamustir.

Benzer sekilde kolin ile hsCRP (r=-0,70; p= 0,676), ve asetilkolinesteraz
(r=0,42; p= 0,801) arasindaki korelasyon ve asetilkolinesteraz ile hsCRP (r=0,42; p=

0,801) arasindaki korelasyon istatistiksel anlamli bulunmamastir.

SMMT skor ile sistolik kan basinci (r=0,289;p= 0,70) ve diyastolik (r=0,262;
p=0,102) kan basinci arasindaki korelasyonun yani1 sira SMMT skor ile toplam ilac
sayist arasindaki korelasyon (r=-0,158; p= 0,329) da istatistiksel olarak anlamsiz

bulunmustur.

Calisma parametreleri arasindaki tiim diger korelasyonlar Tablo 2°de verilmistir.



Mini Mental Yas Egitim dizeyi VKI Toplamila¢ | SKB (mmHg) | DKB (mmHg) Nabiz hsCRP(mg/dl) Asetilkolinesteraz Kolin (nmol/well)
(yil) (kg/m?) sayisi (atim/dak) (mU/mL)
Korelasyon ,062 461" -,323 -,158 ,289 ,262 ,319° -,242 -,077 -,146
katsayisi
Mini Mental . .
Sig. (2-tailed) ,703 ,003 ,042 ,329 ,070 ,102 ,045 ,132 ,646 ,380
N 40 40 40 40 40 40 40 40 38 38
Korelasyon ,062 ,040 ,083 ,069 ,162 -,055 -,119 ,107 ,041 ,003
katsayisi
Yas
P degeri ,703 ,808 ,610 ,674 ,319 737 ,464 ,512 ,808 ,984
N 40 40 40 40 40 40 40 40 38 38
Korelasyon 461" ,040 -,362 -,271 -,004 -,052 -,189 -,243 ,087 -,151
katsayisi
Egitim dizeyi (yil)
Sig. (2-tailed) ,003 ,808 ,022 ,091 ,982 ,751 ,242 ,130 ,603 ,366
N 40 40 40 40 40 40 40 40 38 38
Korelasyon -,323 ,083 -,362 -,028 -,266 -,109 -,009 ,488™ ,280 ,038
Vicut kitle
katsayisi
indeksi (VKI)
Sig. (2-tailed) ,042 ,610 ,022 ,865 ,097 ,502 ,957 ,001 ,089 ,820
(kg/m?)
N 40 40 40 40 40 40 40 40 38 38
Korelasyon -,158 ,069 -,271 -,028 ,133 ,084 -,044 ,224 -,026 -,052
Toplam ilag katsayisi
sayisi Sig. (2-tailed) ,329 ,674 ,001 ,865 414 ,605 ,786 ,164 ,878 , 757
N 40 40 40 40 40 40 40 40 38 38
Sistolik kan Korelasyon ,289 ,162 -,004 -,266 ,133 ,759™ ,240 -,235 ,040 -,131
basinci (SKB) katsayisi




(mmHg) Sig. (2-tailed) ,070 ,319 ,982 ,097 414 ,000 ,136 ,144 ,812 ,432
N 40 40 40 40 40 40 40 40 38 38
Korelasyon ,262 -,055 -,052 -,109 ,084 759" ,196 -,158 ,109 ,038
Diyastolik kan
katsayisi
basinci (DKB)
Sig. (2-tailed) ,102 737 ,751 ,502 ,605 ,000 ,225 ,330 ,513 ,821
(mmHg)
N 40 40 40 40 40 40 40 40 38 38
Korelasyon ,319" -, 119 -,189 -,009 -,044 ,240 ,196 ,203 ,109 ,192
katsayisi
Nabiz (atim/dak)
Sig. (2-tailed) ,045 464 ,242 ,957 ,786 ,136 ,225 ,210 ,514 ,248
N 40 40 40 40 40 40 40 40 38 38
Korelasyon -,242 ,107 -,243 ,488™ 224 -,235 -,158 ,203 ,308 -,070
katsayisi
hsCRP(mg/dl)
Sig. (2-tailed) ,132 ,512 ,130 ,001 ,164 ,144 ,330 ,210 ,060 ,676
N 40 40 40 40 40 40 40 40 38 38
Korelasyon -,077 ,041 ,087 ,280 -,026 ,040 ,109 ,109 ,308 ,042
Asetilkolinesteraz katsay!si
(mU/mL) Sig. (2-tailed) ,646 ,808 ,603 ,089 ,878 ,812 ,513 ,514 ,060 ,801
N 38 38 38 38 38 38 38 38 38 38
Korelasyon -,146 ,003 -,151 ,038 -,052 -,131 ,038 ,192 -,070 ,042
katsayisi
Kolin (nmol/well)
Sig. (2-tailed) ,380 ,984 ,366 ,820 757 ,432 ,821 ,248 ,676 ,801
N 38 38 38 38 38 38 38 38 38 38

**_ Korelasyon 0.01 seviyesinde anlamli (2-tailed); *. Korelasyon 0.05 seviyesinde anlamli (2-tailed).

Tablo 2. Calisma parametreleri arasi korelasyonlar




4.3 Multiple regresyon analizi

SMMT skoru bagimli degisken olarak kabul edilip tek (univariate) ve c¢ok
degiskenli (multiplevariate) regresyon analizi yiiriitiildii. Yas, cinsiyet, egitim diizeyi
(y1l), beta bloker (BB) kullanimi, ADE inhibit6rii (ADEi1) kullanimi, ARB kullanimi,
kalsiyum kanal blokeri (KKB) kullanimi, ditiretik kullanimi, nabiz, sistolik kan basinci
(SKB), diyastolik kan basinc1 (DKB), hsCRP, viicut kitle indeksi (VKI), toplam ilag
sayisi, kolin, asetilkolinesteraz sonuglariin SMMT skor ile iliskisi tekli regresyon
analizi ile ayr1 ayr1 degerlendirildi. Tekli regresyon analizinde anlamlilik gosteren
egitim diizeyi, beta bloker, ADEi, ARB, VKI ¢oklu regresyon analizine dahil edildi.
Coklu regresyon analizi i¢in geriye dogru adimsal (backwards stepwise) model
kullanildi. Bu yontemin uygulanmasi sonucunda egitim diizeyi, beta bloker kullanim1 ve

ARB kullanim1 anlamliligin1 korudu (Tablo 3).

Katsayilar®
Model Standardize olmayan Standardize t p B icin %95 gulven araligi
katsayilar katsatilar
B Std. hata Beta Alt sinir Ust sinir
(Sabit) 25,809 2,242 11,511 ,000 21,253 30,366
Egitim dizeyi ,186 ,070 ,350 2,675 ,011 ,045 ,328
i
1 BB -1,268 ,589 -,309 -2,153 ,039 -2,465 -,071
ACEi -,337 722 -,069 -,467 ,643 -1,804 1,130
ARB 1,110 ,719 271 1,544 ,132 -,351 2,570
VKI (kg/m?) -,028 ,056 -,067 -,496 ,623 -,143 ,087
(Sabit) 25,513 2,126 11,998 ,000 21,196 29,830
Egitim dizeyi ,192 ,068 361 2,836 ,008 ,055 ,330
) i
BB -1,188 ,557 -,290 -2,132 ,040 -2,319 -,057
ARB 1,287 ,603 314 2,134 ,040 ,062 2,512
VKI(kg/m?) -,027 ,056 -,064 -,481 ,634 -,140 ,086
(Sabit) 24,560 , 762 32,227 ,000 23,014 26,106
Egitim dizeyi ,202 ,064 378 3,136 ,003 ,071 ,332
3 (i
BB -1,179 ,551 -,288 -2,141 ,039 -2,297 -,062
ARB 1,374 ,569 ,335 2,414 ,021 ,220 2,529

a. Bagimli degisken: MiniMental skor



Tablo 3. SMMT skoru bagimli degisken olarak alinan ¢oklu regresyon analizi

hsCRP bagimli degisken olarak kabul edilip tekli (univariate) ve c¢oklu

(multiplevariate) regresyon analizi ylriitildii. Yas, cinsiyet, egitim diizeyi (yil), beta
bloker (BB) kullanimi, ADE inhibitorii (ADEi) kullanimi, ARB kullanimi, kalsiyum
kanal blokeri (KKB) kullanimi, diiiretik kullanimi, nabiz, sistolik kan basinci (SKB),
diyastolik kan basinc1 (DKB), hsCRP, viicut kitle indeksi (VKI), toplam ila¢ sayisi,

kolin, asetilkolinesteraz sonuglariin hsCRP ile iliskisi tekli regresyon analizi ile ayri

ayr1 degerlendirildi. Tekli regresyon analizinde anlamlilik gosteren SKB, DKB, VKI

coklu regresyon analizine dahil edildi. Coklu regresyon analizi igin geriye dogru

adimsal (backwards stepwise) model kullanildi. Bu yontemin uygulanmasi sonucunda

DKB ve VKI anlamliligii korudu (Tablo 4).

Katsayilar®
Model Standardize olmayan | Standardize t p B icin %95,0 giiven
katsayilar katsayilar araligi
B Std. Hata Beta Alt sinir Ust sinir
(Sabit) -,187 1,084 -,173 ,864 -2,385 2,010
Sistolik kan basinci ,002 ,008 ,054 ,278 ,783 -,014 ,019
(mmHg)
! Diyastolik kan -,021 ,012 -351| -1,828| ,076 -,045 ,002
basinci (mmHg)
VKI(kg/m?) ,081 ,020 ,537| 4,165 ,000 ,042 121
(Sabit) -,044 941 -,047 ,963 -1,951 1,863
) Diyastolik kan -,019 ,008 -311( -2,479 ,018 -,034 -,003
basinci (mmHg)
VKI (kg/m?) ,080 ,019 ,531| 4,233 ,000 ,042 ,119

a. Bagimli degisken: hsCRP (mg/dI)

Tablo 4. hsCRP bagimli degisken olarak alinan ¢oklu regresyon analizi

Geriye doniik adimsal uygulanan ¢oklu regresyon analizi sonucu elde edilen son

modele gore ARB kullanimi (p=0,021), beta bloker (p=0,039) kullanimi ve egitim

duizeyinin (p=0,003) SMMT skoru ile istatistiksel olarak anlamli iliski gosterdigi tespit




edildi. Yine geriye doniik adimsal uygulanmis olan ¢oklu regresyon analizi sonucuna

gore diyastolik kan basinc1 (DKB) (p=0,018) ve viicut kitle indeksi (VKI) (p<0,001)

hsCRP ile istatistiksel olarak anlamli iligki gosterdi.

4.4 ARB kullanan ve kullanmayan hastalarin karsilastirilmasi

ARB kullanan ve kullanmayan hastalarin sosyodemografik 6zelikleri ve rutin

laboratuvar parametrelerinin karsilastirmasi Tablo 5°te verilmistir.

ARB kullanmayan ARB kullanan
Parametre n OrtalamatSS Medyan n | OrtalamaztSS Median P degeri
(25.-75. (25.-75.
persentil) persentil)
Yas 21 56 + 6,83 55 (51- 19 | 55,95+ 8,04 (57 (52- 0,982
60) 61)
Egitim dUzeyi (yil) 21 914,29 11(5-13) |19 | 11+£3,18 11 (11- 0,205
13)
VKi (kg/m?) 21 32,20+5,33 31,55 19 | 28,41 +3,68 28,58( 0,016*
(28,70- 26,67-
34,45) 30,86)
Nabiz (atim/dak) 21 75,76 £ 9,54 74 (68- 19 | 79,95 +9,35 80 (74- 0,170
83,5) 86)
SKB (mmHg) 21 132,81+ 132 (120- | 19 | 145,84 146 (142- | 0,018*
18,35 149) 14,42 153)
DKB (mmHg) 21 81,52 +11,75 | 81 (74- 19 | 87,42 +12,54 | 88 (79- 0,133
91,5) 98)
Glukoz (mg/dI) 16 103 £ 21,77 96 16 | 109,75 + 99 0,491
(89,25- 29,02 (92,50-
114) 121,75)
HbAlc (%) 14 6,04 £ 0,94 5,9(5,48- | 16 | 5,79 £0,95 5,8 (5,23- | 0,608
6,4) 6,55)
Total kolesterol 16 215,11 + 207 16 | 215,17 218,50 0,997
(mg/dl) 39,55 (192,18- 34,88 (188,20-
242,23) 239,50)
LDL kolesterol 16 137,69 £ 129,50 16 | 139,69 145,50 0,862
(mg/dl) 32,89 (119,25- 31,54 (110-
159,50) 162,75)
HDL Kolesterol 16 46,79 £ 11,13 | 48,40 16 | 44,72+7,26 | 46,30 0,538
(mg/dl) (35,13- (38,13-
55,53) 50,08)




Trigliserit (mg/dl) 16 159,65 * 144,45 16 | 165,87 129,60 0,838
85,98 (88,80- 79,63 (106,33-
233,85) 126,08)
HGB (g/dI) 16 14,03+ 1,45 13,90 16 | 13,87 +1,15 13,90 0,725
(13,43- (13,42-
14,85) 14,78)
HCT (%) 16 42,18+3,87 | 42,15 16 | 41,48 £3,27 | 41,75 0,588
(40,48- (39,80-
45,18) 44,10)
BUN (mg/dl) 16 15,34 +3,95 14,90 15 | 15,16 +3,15 15,30 0,888
(13,35- (13,60-
16,58) 16,70)
Kreatinin (mg/dl) | 16 0,81 +0.14 0,77 ( 16 | 0,77 £0,11 0,77 0,336
0,71- (0,70-
0,91) 0,86)
Na*(mmol/I) 16 141+ 1,67 141 (140- | 14 | 141,21 +2,26 | 141 0,768
142,75) (139,75-
142,25)
Mg % (mmol/l) 9 0,85+ 0,09 0,85 9 |0,89+0,05 0,89 0,232
(0,78- (0,87-
0,91) 0,93)
K* (mmol/I) 16 4,29 +0,24 4,25 14 | 4,42 £ 0,37 4,37 0,290
(4,13- (4,12-
4,46) 4,69)
Cl- (mmol/l) 15 100,40 £1,92 | 101 (98- | 14 | 100,71+1,59 | 101 (99- | 0,747
102) 102)
Ca?* (mg/dl) 14 9,50+0,40 9,49 15 | 9,43 +0,37 9,37 0,617
(mmol/I) (9,19- (9,15-
9,84) 9,71)
Kolin (nmol/well) 20 0,92 +0,38 0,87 18 | 0,72+0,36 0,67 0,041*
(0,78- (0,46-
1,15) 0,85)
Asetilkolinesteraz | 20 813,71 776,71 18 | 686,25 + 648,15 0,393
(mU/mL) 483,75 (467,79- 368,36 (435,68-
1034,03) 859,23)
hsCRP (mg/dl) 21 0,90 + 0,84 0,67 19 | 0,70+0,65 0,44 0,469
(0,29- (0,20-
1,15) 1,09)
Mini Mental 21 25,48 +1,75 25 (24- 27,84+ 1,68 28 (27- <0,001%**
26,5) 29)
ARB kullanmayan ARB kullanan
Sayi (%) Say1 (%) P degeri
Cinsiyet 10/11 (%48 kadin) 8/11 (%42 kadin) 0,726

(kadin/erkek)

Tablo 5. ARB kullanmayan ve kullanan hastalarin karsilastirmasi
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ARB kullanan hastalarda ortalama viicut kitle indeksi (28,41 + 3,68 kg/m?) ve
kolin seviyeleri (0,72 £ 0,36 nmol/well) ARB kullanmayan hastalara kiyasla istatistiksel
anlamli daha diisiik (p=0,016; p=0,41); sistolik kan basinci (145,84 + 14,42 mmHg) ve
SMMT skor (27,84 + 1,68) ise istatistiksel anlamli daha yiiksek bulunmustur (p=0,018;
p<0.001).

ARB kullanan ve ARB kullanmayan hastalarda istatistiksel anlamliliga ulasmis
olan karsilastirmali VKI, kolin seviyeleri, sistolik kan basmnci ve SMMT skoru

degerlendirmeleri asagidaki sekillerde gosterilmistir (Sekil 1, 2, 3, 4).

Viicut Kitle indeksi (kg/m?)
40

35
30
25
20
15

10

%]

ARB kullanmayan ARB kullanan

Sekil 1. ARB kullanimina gore viicut kitle indeksi (kg/m?) degerleri (p=0,016)



Kolin (nmol/well)
1,4

1,2
0,8
0,6
0,4
0,2

0

ARB kullanmayan ARB kullanan

[y

Sekil 2. ARB kullanimina gore kolin (nmol/well) seviyeleri (p=0,041)

Sistolik kan basinci (mmHg)
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Sekil 3. ARB kullanimina gore sistolik kan basinc1 (mmHg) degerleri (p=0,018)
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ARB kullanmayan

SMMT Skoru

ARB kullanan

Sekil 4. ARB kullanimina gére SMMT skoru degerleri (p<0,001)
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4.5 Beta bloker (BB) kullanan ve kullanmayan hastalarin karsilastirilmasi

Beta bloker kullanan ve kullanmayan hastalarin sosyodemografik 6zellikleri ve

rutin laboratuvar parametrelerinin karsilastirmas: Tablo 6’da verilmistir.

Beta bloker kullanmayan

Beta bloker kullanan

Parametre n OrtalamazSS Median (25.-75. | n OrtalamazSS Median (25.-75. P
persentil) persentil) degeri

Yas 19 | 55,53+8,34 57 (52-61) 21 | 56,3816,48 55 (51,5-60) 0,718

Egitim dlzeyi (yil) | 19 | 10,2143,69 11 (5-13) 21| 9,7144,14 11 (5-13) 0,915

VKi (kg/m?) 19 | 29,63+3,97 29,02 (27,18- 21 | 31,1145,70 30,85 (27,52- 0,630
32,32) 32,71)

Nabiz (atim/dak) | 19 | 80,26%8,34 81 (74-87) 21 | 75,48+10,22 73 (68-82,50) 0,115

SKB (mmHg) 19 | 143,42+16,45 | 146 (125-153) | 21 | 135+18,17 137(120- 0,134

149,50)

DKB (mmHg) 19 | 87,74 £13,07 85(77-98) 21 | 81,24+11,05 81(74-89) 0,097

Glukoz (mg/dl) 16 | 105,63+19,48 | 102(91,25- 16 | 107,13+30,99 | 96,50(89,25- 0,616
121,75) 113,75)

HbAlc (%) 16 | 5,81+0,99 5,8(5,3-6,68) 14 | 6,02+0,90 5,85(5,45- 0,854

6,33)




Total kolesterol 16 | 214,93+32,62 | 207 (190,68- 16 | 215,35+41,43 | 211,50(179,75- | 0,975

(mg/dl) 239,50) 245,23)

LDL kolesterol 16 | 142,75+27,09 | 141(120,25- 16 | 134,63+36,18 | 129(101,75- 0,478

(mg/dl) 162,75) 162)

HDL Kolesterol 16 | 43,74+6,85 46,30(39,15- 16 | 47,76+11,10 50,50(36,08- 0,160

(mg/dl) 49,85) 57,65)

Trigliserit (mg/dl) | 16 | 152,40+78,61 | 131,90(99,13- | 16 | 173,12+85,71 | 139,60(92,53- | 0,482
205,35) 253,50)

HGB (g/dl) 16 | 13,53+1,36 13,55(12,88- 16 | 14,35+1,11 14(13,65-15) 0,078
14,65)

HCT (%) 16 | 40,8213,85 40,90(38,80- 16 | 42,34+2,99 42,80(41,18- 0,108
44,15) 44,10)

BUN (mg/dl) 15 | 14,89+3,20 15,30(13,60- 16 | 15,94+3,88 14,90(13,35- 0,589
15,80) 17,55)

Kreatinin (mg/dl) | 16 | 0,78+0,11 0,78(0,70- 16 | 0,80+0,14 0,76(0,71- 0,956
0,88) 0,88)

Na*(mmol/I) 14 | 140,64+1,50 140,50(139,75- | 16 | 141,50+2,22 141(140-143) 0,233
142)

Mg 2* (mmol/I) 9 | 0,88+0,07 0,89(0,84- 9 |0,87+0,084 0,88(0,82- 0,742
0,93) 0,91)

K* (mmol/I) 14 | 4,31+0,37 4,32(4,09- 16 | 4,3910,26 4,35(4,17- 0,466
4,49) 4,65)

Cl- (mmol/l) 14 | 100,50+1,74 100,50(99- 15 | 100,60+1,80 101(99-102) 0,880
102)

Ca?* (mg/dl) 14 | 9,49+0,44 9,46(9,12- 15| 9,44+0,33 9,41(9,2-9,54) | 0,736

(mmol/1) 9,84)

Kolin (nmol/well) | 18 | 0,86+0,40 0,79(0,51- 20| 0,7910,37 0,84(0,57- 0,548
1,24) 1,01)

Asetilkolinesteraz | 18 | 748,34+442,14 | 594,22(449,40- | 20 | 757,83+434,24 | 741,11(481,08- | 0,654

(mU/mL) 993,23) 971,61)

hsCRP (mg/dl) 19 | 0,78+0,64 0,56(0,34- 21| 0,8310,85 0,67(0,25- 0,789
1,09) 1,07)

Mini Mental 19 | 27,63+1,89 28(26-29) 21 | 25,68+1,80 25 (24-27) 0,002*

Beta bloker kullanmayan Beta bloker kullanan
Sayi (%) Sayi (%) P
degeri
Cinsiyet 9/10 (%48 kadin) 9/12 (% 43 kadin) 0,775

(kadin/erkek)

Tablo 6. BB kullanmayan ve kullanan hastalarin karsilastirmasi

Beta bloker kullanan hastalarda ortalama SMMT skor degerleri (25,68+1,80)
beta bloker kullanmayan hastalara (27,63+1,89) kiyasla istatistiksel olarak daha diisiik

bulunmustur (p=0,002).




30

BB kullanan ve BB kullanmayan hastalarda istatistiksel anlamliliga ulagmis olan

karsilastirmali SMMT skoru degerlendirmesi Sekil 5’te gosterilmistir.

SMMT Skoru
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BB kullanmayan BB kullanan

Sekil 5. BB kullanimina gére SMMT skoru degerleri (p=0,002)



5. TARTISMA

Aterosklerotik ve non-aterosklerotik kardiyovaskdler hastaliklar i¢in en énemli
risk faktorlerinden oldugu gosterilmis olan hipertansiyon ayni zamanda Onlenebilir
major Kkardiyovaskiler ve tim nedenli 6lim nedenidir (1, 2). Her ne kadar kan
basincinin diisiirmenin morbidite ve mortalite iizerine olumlu etkileri yapilmis olan
klinik caligsmalarla kanitlanmis olsa da hipertansif bireylerde kan basinci kontrolii global
olarak yetersiz kalmaktadir. Kardiyovaskiiler olaylarin yani sira hipertansiyonun
kognitif fonksiyonlar iizerine etkileri de 1960’11 yillardan bu yana bir¢ok arastirmanin
konusu olmustur. PROGRESS, SYST-EUR, HOPE gibi farkli ¢alismalar hipertansif
tedavinin biligsel fonksiyonlar ve demans Uzerine koruyucu etkilerinin oldugunun

gosterildigi ¢alismalardir (87, 88, 89).

40 hipertansif hastanin katildig1 tez ¢alismamizda antihipertansif tedavinin kolin,
asetilkolinesteraz, hsCRP ve kognitif fonksiyonlar {iizerine etkilerini arastirdik.
Katilimeilarin kognitif fonksiyonlarini1 degerlendirmede SMMT skorlamasini kullanildi.
Calismada elde edilmis olan SMMT skor degerleri ile diger calisma parametreleri
arasindaki korelasyonu inceledigimizde kullanildigimiz yontemin dogrulugunu da
gosterir nitelikte beklenildigi gibi egitim diizeyi ile SMMT skoru arasinda pozitif
yonde istatistiksel anlamli  korelasyon saptadik (r=0,461; p=0,003). Bu
degerlendirmenin ardindan SMMT skorunu bagimli degisken olarak kabul ederek tek
(univariate) ve cok degiskenli (multiplevariate) regresyon analizler yirittuk. Geriye
doniik adimsal uyguladigimiz ¢oklu regresyon analizi sonucu modelde SMMT skor ile
ARB kullaniminin (p=0,021), beta bloker (p=0,039) kullaniminin ve egitim diizeyinin
(p=0,003) istatistiksel olarak anlamli iligkili oldugunu tespit ettik. Benzer sekilde
uyguladigimiz  geriye donilk adimsal c¢oklu regresyon analizinde c¢alisma
parametrelerinden hsCRP bagimli degisken olarak degerlendirildiginde diyastolik kan
basinct (p=0,018) ve vicut kitle indeksi (p<0,001) ile istatistiksel anlaml1 iligkili tespit
edildi.

Yaptigimiz ¢oklu regresyon analizinde ARB kullanim1 ve beta bloker kullanimi
ile galisma birincil degerlendirme parametresi olan SMMT skoru arasinda anlamli iligki

gosterilmis olmasi nedeniyle c¢alismaya katilan hastalar1 ARB kullananlar ve

kullanmayanlar; beta bloker kullananlar ve kullanmayanlar olarak gruplara ayirarak



karsilastirmali sekilde degerlendirdik. Bu degerlendirme sonucu SMMT skorunun ARB
kullanan hastalarda (27,84 + 1,68) ARB kullanmayanlara (25,48 £ 1,75) kiyasla anlaml1
olarak daha yiiksek oldugunu gordiik (p<0.001). Beta bloker kullanan hastalarda
(25,68+1,80) ise kullanmayanlara (27,63+1,89) kiyasla istatistiksel anlamli daha diisiik
SMMT skoru saptadik (p=0,002). Calisma parametreleri arasinda saptadigimiz iliskiler
ile uyumlu bulgular literatiirdeki baz1 ¢caligmalarda da rapor edilmistir (108, 109).

Diger bir ¢alisma parametresi olan kolin, ARB kullanan hastalarda (0,72 + 0,36
nmol/well) ARB kullanmayanlara kiyasla (0,92 + 0,38 nmol/well) istatistiksel olarak
anlamli diisiik bulundu (p=0,041). Diger bir calisma parametresi olan asetilkolinesteraz
her ne kadar ARB kullanan kisilerde daha diisikk seviyede bulunduysa da iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,393). Bu durumun baslica
nedeni 6rneklem biiyiikliigiiniin yetersiz olmasi olabilir. Kolinin kardiyovaskdiler ve tim
nedenli 6liim iizerine iligkisi farkli ¢alismalarda incelenmistir. 2016 yilinda ABD’de
toplam 100.000 kisi {lizerinde 2 farkli kohortun incelendigi bir calismada artmis
fosfatidilkolin ~ diizeylerinin  6zellikle diyabetik hastalarda tim nedenli ve
kardiyovaskdler 6lim riski ile iliskili oldugu gosterilmistir (110). 2021 yilinda ise
Cin’de yapilmis olan bir ¢calismada serum kolin konsantrasyonu ile tiim nedenli 6liim
iligkisi ilk kez incelenmis ve artan kolin seviyeleri ile tim nedenli 6liim riskinde de artis
oldugu gosterilmistir (111). Tez ¢alismamizda saptadigimiz ARB kullanan hastalardaki
diisiik kolin seviyeleri g6z oniinde bulunduruldugunda ARB’lerin literatiirde gosterilmis
olan kardiyoprotektif etkilerine kolinerjik sistem tzerinden etkiler gibi farkli yolaklarin
da aracilik edebilecegi diistinulebilir. Calisma tasariminin (kesitsel ¢alisma) kisitliliklar
nedeniyle ARB’ler ve diger antihipertansif ilaglarin kolinerjik yolak Uzerinden etkilerini
aciklamak i¢in genis populasyonlarda tedavi oncesi ve sonrasinin degerlendirildigi

boylamsal ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismamizda ayrica, ARB kullanan hastalarda ortalama vicut kitle indeksi
(28,41 + 3,68 kg/m?) ARB kullanmayan hastalara kiyasla istatistiksel anlamli daha
diisiik (p=0,016); sistolik kan basinc1 (145,84 + 14,42 mmHg) ise istatistiksel anlaml
daha yiiksek bulunmustur (p=0,018; p<0.001). Bu bulgularin yani sira; ARB kullanan
hastalarda hsCRP seviyeleri de ARB kullanmayanlara kiyasla daha diisiiktii ancak bu
fark istatistiksel olarak anlamli degildi. inflamasyon ve obezite iliskisini 10.000 kisinin

Uzerinde bir kohortta inceleyen calismada inflamasyon parametreleri olarak 16kosit



sayisi, trombosit sayisi, eritrosit sedimentasyon hizi ve CRP belirlenmis; bu
belirteglerden CRP seviyesinin VKi’si 30 ve 35 kg/m? iizerinde olan kadin ve
erkeklerde anlamli olarak (p<0.001) arttig1 gosterilmistir (112). S6z konusu ¢alismayla
benzer sekilde tez calismamizda da ARB kullanmayan hastalar grubunda VKI ve CRP
seviyelerinin her ikisinin de ARB kullanan hastalara gore daha yiksek oldugu
gozlemlenmistir. Diger taraftan VKI ve hsCRP diizeyleri arasinda saptadigimiz anlamli
dogrusal korelasyon (r=0,488; p=0.001); ayrica hsCRP’yi bagimli degisken olarak kabul
edip uyguladigimiz tekli ve coklu regresyon analizi sonucunda hsCRP ile VKI
arasindaki iligki obezitenin ateroskleroz ve inflamasyon agisindan bagimsiz risk faktorii

oldugunu dogrular niteliktedir.

ARB kullanan ve kullanmayan hastalar olarak katilimcilar iki farkli grupta
incelendiginde ARB kullanan hastalarda inflamasyon parametresi olarak kullandigimiz
hsCRP seviyesindeki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigini gézlemledik. Bu
durumun orneklem  biyiikligliniin  yetersizliginden kaynaklaniyor olabilecegi
distintilmustir. Birincil olarak hsCRP gibi hassas inflamasyon belirteclerini
degerlendirebilmek igin genis hasta popilasyonlar1 iizerinde c¢aligmalar yapilmasi

gerekmektedir.

ARB kullanan grupta bir diger bulgu ise sistolik kan basmcinin ARB
kullanmayan gruba kiyasla istatistiksel olarak daha yiiksek olmasidir (p=0,018).
Diyastolik kan basincinda ise iki grup arasinda benzerlik s6z konusudur (p=0,133).
Buradan yola ¢ikarak bu hasta grubunda nabiz basincinin daha yiiksek oldugu sonucuna
varilabilir. Katilimecilardan sadece ARB tedavisi uygulanan hastalar incelendiginde
(n=3) bu kisilerde nabiz basincindaki yiiksekligin nedeninin mevcut literattr ile uyumlu
olacak sekilde, ileri yas ve diyabet olabilecegi diisiinlilmektedir. Nabiz basincinin
ilerleyen yas, hipertansiyon ve diyabet gibi komorbid durumlarda yiikseldigi ve buna ek
olarak diyabetik hipertansiflerde mortaliteyi artirdigi farkli ¢caligmalarda gosterilmistir
(113, 114). Calismamizda her ne kadar ARB kullanan ve kullanmayan grup sistolik kan
basinci acisindan homojen dagilmasa da, ARB kullanan hastalardaki daha yiiksek
sistolik kan basinci diizeylerine ragmen ARB’lerin baz1 ¢aligma parametreleri {izerine

olumlu etkisi gdsterilebilmistir.



Calismada beta bloker kullanan ve kullanmayan hastalar karsilastirildiginda beta
bloker kullananlarda SMMT skorlarinin istatistiksel anlamli olarak diisiik bulunmasinin
yani sira (p=0,002); kolin seviyeleri diisiik, asetilkolinesteraz seviyeleri ise yiksek
olarak tespit edilmis ancak bu parametrelerdeki gruplar arasi farkliliklar istatistiksel
olarak anlamliliga ulagamamistir (sirasiyla p=0,548; p=0,654).

Calismamizin kisitliliklarindan biri biyokimyasal degerlendirmede cift 6rnek
(duplicate) ¢alismaya bagli olarak ELISA kit igeriginin Yyetersiz kalmasi nedeni ile
kolin seviyesine ek olarak asetilkolin seviyesinin 6lgiimlenememis olmasidir. Her ne
kadar ¢alismada direkt bir degerlendirme yapilamasa da ARB kullanan grupta kolin ve
asetilkolinesteraz seviyesindeki diistikligiin asetilkolin seviyesindeki olas1 bir artig
tizerinden bilissel fonksiyonlarda iyilesme ile iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir.
Calismamiz bir pilot ¢alisma olarak énemli oldugunu disiindiigiimiiz bulgular ortaya
koysa da, ozellikle sensitif biyobelirteclerin degerlendirilmesi ag¢isindan orneklem
biiytikliigii onemli bir kisitlilik olmustur. Antihipertansif tedavinin kognitif fonksiyonlar
lizerine etkisinin saptanmasi ve riski olan hastalarda antihipertansif ila¢c se¢imi

acisindan genis popiilasyonlar tizerine daha kapsamli calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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FORMLAR

Olgu Rapor Formu

BILGILENDIRILMiS$ OLUR

Hastadan yazil bilgilendirilmis olur formu alindi

[] Evet [ ] Hayir
mi?

Hastadan yazili bilgilendiriimis olur formu alm W &Y AR

tarihi

Yazili bilgilendirilmis olur formunun bir kopyasi

[ ] Evet [ ] Hayir
hastaya verildi mi? y

DEMOGRAFIK BILGILER
Dogum Tarihi
/i1 |Yas T
[ ] Erkek
Cinsiyet : [] Kadin (litfen dogurganlik potansiyeli agisindan
degerlendiriniz):
Egitim Dlzeyi
[ ]Universite/Yiiksek Okul
[ JLise
[ lilkokul




Y1l olarak;

TIBBi OYKU / FiziIK MUAYENE




VITAL BULGULAR

Boy I_1_1_lcm

Agirhk 11 1.1 kg

Bel cevresi |1 I Icm

Vicut Sicakhgi |1 1.1_1C°

Nabiz |_1_1I_Iatim/dakika
o 11 1/1_1_1_ImmHg

Kan Basinci ( 3 6lcumun ortalamasi) o _ _

(Sistolik) (Diastolik)




Var ise son 1 ay icinde yaptirmis oldugu laboratuar sonuclari

Sonug:

Glukoz

HbA1C

Total Kolesterol

LDL kolesterol

HDL Kolesterol

Trigliserit

VLDL

HGB

HCT

BUN

Kreatinin

Elektrolitler




LABORATUVAR DEGERLENDIRMELERI

. . ORNEGIN ALINDIGI | I_1_I/1_1
ORNEK ALIM TARIHI | 1117111/ 1111
SAAT |
TEST SONUC BIRIM
Kolin
Asetilkolin

Asetilkolinesteraz

hsCRP
MiNi MENTAL TEST DEGERLENDIRMESI
_ TESTIN YAPILDIGI N VA
TEST YAPIM TARIHI | 111/ 11/ 11 11
SAAT [

MINI MENTAL TEST SONUCU :




BILGILENDIRILMi$ GONULLU OLUR FORMU

“Antihipertansif tedavinin plazma kolin, asetilkolin, asetilkolinesteraz, hsCRP dizeyleri
ve kognitif fonksiyonlar (izerine etkisinin degerlendirilmesi” isimli ¢alismaya davet
edildiniz.

Bu calismada insan beyni islem kapasitesini yansitan islevler olan kognitif fonksiyonlar
ile hipertansiyon arasindaki iliski incelenecektir. Bu nedenle antihipertansif ilaglarin
kanda bulunan bazi belirtegler (kolin, asetilkolin, astilkolinesteraz) lizerine etkileri
saptanacaktir. Calismada ayrica antihipertansif tedavinin ateroskleroz (damar sertligi)
Uzerine etkileri kandaki ilgili belirte¢ (hsCRP) 6lglimlenerek incelenecektir.

Bu belirtecleri (kolin, asetilkolin, asetilkolinesteraz, hsCRP) belirlemek icin sizden bir
kez olmak Uzere yaklasik 10-15 ml kan alinacak ve laboratuarda analiz edilecektir. Kan
alinmasina bagh riskler bayilma, agri ve/veya morarmayi icerebilir. Cok nadiren igne
deligi bolgesinde kiiciik kan pihtisi ya da enfeksiyon olabilir. Calismada bu sayilanlar
disinda ek bir risk tanimlanmamistir.

Bilissel fonksiyonlari degerlendirmek amaciyla “mini mental test” adi verilen bir anket
yapmaniz istenecektir.

Calismaya katilmaniz halinde toplam bir kez calisma merkezinde bulunmaniz
gerekmektedir. Siire olarak yaklasik 30 ile 60 dakika arasinda bir zamaninizi alacaktir.

Calismaya toplam 80 kisinin katilmasi planlanmaktadir.

ikinci béliim: (Katiimcinin/Hastanin Beyani) (bu bolim hazirlanan géniilli olur
formunun sonuna eklenmelidir)

Sayin Dr Aysegiil Ozsoy tarafindan istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim
Dal’'nda tibbi bir arastirma yapilacagl belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki
bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya “katilimci” olarak
davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da bliylk 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inaniyorum.
Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amagclarla kullanimi sirasinda kisisel
bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli gliven verildi.

Projenin vyuritilmesi sirasinda herhangi bir sebep godstermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak icin arastirmadan
cekilecegimi Onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim) Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma
disi da tutulabilirim.

Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.



ister dogrudan, ister dolayl olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tirli
tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli gilivence verildi. (Bu tibbi
miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr. Aysegiil
Ozsoy istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali adresinden ve 0533 368
2526 numarali telefondan arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmayi reddedersem, bu
durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini
de biliyorum.

Bana yapilan tim agiklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima belli
bir diisinme sliresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde “katiimci” olarak yer
alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti biylk bir memnuniyet ve gonullilik
icerisinde kabul ediyorum.

imzal bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

6. GONULLU ONAY FORMU

Yukarida gonulliye arastirmadan o6nce verilmesi gereken bilgileri gdsteren metni
okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve sozli agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z
konusu klinik arastirmaya kendi rizamla hicbir baski ve zorlama olmaksizin katilmayi
kabul ediyorum.

Goénilliniin Adi-soyadi, imzasi, tarih

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin veli veya vasinin Adi-soyadi, imzasi, tarih

Aciklamalari yapan arastirmacinin Adi-soyadi, imzasi, tarih

Riza alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin Adi-soyadi,
imzasi, tarih



Fk 1: STANDARDIZE MiNi MENTAL TEST

Ad Soyad: Tarih:
E&itim (val): Meslek:
T. Puan:

YONELIM (Toplam puan 10)
Hangi w1l icindeyiz s et

Yag:

Aktif El:

Hangi mevsimdeyiz .... et
Hangi aydayl® ..oooeeeecnnee SOOI

Bu glin ayin kag bbb

Hangi pindeyiz ..o ettt s

Hangi Olkede Ya5I70T0Z oo ettt bbb
Su an hangi sehirde bulunmaktasimz ... Cethbsssssneneninia

Su an bulundufunuz semt neresidir ettt s

Su an bulundufunuz bina neresidir ... e
Su an bu binada kaginc kattasimz. ....... SO PRSPPI

KAYIT HAFIZASI (Toplam puan 3)

Size birazdan styyleyecefim U ismi dikkatlice dinleyip ben bitirdikten sonra tekrarlaymn

{Masa, Bayrak, Elbise) (20 sn sire tammr) Her dofru isim | pusn ...
DIKKAT ve HESAP Y APMA (Toplam puan 5)

10¥den geriye dogru 7 cikartarak gidin. Dur deyinceye kadar devam edin.

Her dofru iglem I puan. (100, 93, 86, 79, 72, 63) s

HATIRLAMA (Toplam puan 3)
Yukanda tekrar ettifiniz kelimeleri hatirhyor musunuz? Hatirladiklanmz soyleyin.

(Masa, Bayrak, Elbise)...... s

LISAN (Toplam puan 9)
a) Bu gordiguntz nesnelerin isimleri nedir? (saat, kalem) 2 puan (20 sn tut)

b} Simdi size soyleyecefim cimlayi dikkatle dinleyin ve ben bitirdikten sonra tekrar

edin. "Efer ve fakat istamiyorum” (10 sn tut) 1 puzn s

c) Simdi sizden bir gey yapmaniz isteyecefim, beni dikkatle dln]evm ve siyledigimi

yapin. "Masada duran kafid sa2/sol elinizle alin, iki elinizle ikiyve katlayin ve yere
barakin lutfen” Toplam puan 3, sire 30 sn, her bir dogru islem | puan

d} Simdi size bir cimle verecefim. Okuyun ve yanda stylenen seyi yapim. (1 pulzlaln}

"GOZLERINIZI KAPATIN® (arka sayfada} .....
&) Simdi verecefim kafida aklimza gelen a.n]amll tnr cumlf_'}l 3'az|n (1 puan}...
f) Size posterecefim seklin aymsim cizin. (arka sayfada) (1 puan) ...

i}
)
)
)
L)

)
)
L)

)
)

)

L)

L)

)

)

)

)
()
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INTIHAL RAPORU iLK SAYFASI

ANTIHIPERTANSIF TEDAVININ PLAZMA KOLIN, PLAZMA
ASETILKOLINESTERAZ, SERUM HSCRP DUZEYLERI VE
KOGNITIF FONKSIYONLAR UZERINE ETKISININ
DEGERLENDIRILMESI
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