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ÖZET 

Özsoy, A. Antihipertansif Tedavinin Plazma Kolin, Plazma Asetilkolinesteraz, Serum 

hsCRP ve Kognitif Fonksiyonlar Üzerine Etkisinin Değerlendirilmesi. İstanbul 

Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, İstanbul Tıp Fakültesi Tıbbı Farmakoloji  ABD. 

Doktora Tezi. İstanbul. 2023. 

GİRİŞ: Hipertansiyonun kognitif fonksiyonlarda gerilemeye neden olduğu, kan 

basıncını kontrol altında tutmanın bu gerilemeyi engelleyebileceği farklı çalışmalarda 

gösterilmiştir. Alzheimer hastalığı dahil olmak üzere demansın farklı türlerinde, 

kolinerjik belirteç seviyelerinde değişiklikler tespit edilmiş, farklı antihipertansif tedavi 

seçeneklerinin nöroprotektif etkileri mevcut literatürde incelenmiştir. Bu çalışma 

antihipertansif tedavinin kolin, asetilkolinesteraz gibi kolinerjik belirteçler, yüksek 

duyarlıklı C-reaktif protein (hsCRP) ve Standardize Mini Mental Değerlendirme Skoru 

(SMMT) üzerine etkilerini değerlendirmeyi amaçlamıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEM: İstanbul Tıp Fakütesi Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı  

polikliniğine başvuran, en az 3 aydır tedavi uygulanan 40 hipertansif hasta çalışmaya 

dahil edildi. Hastaların plazma kolin, plazma asetilkolinesteraz, serum hsCRP seviyeleri 

ve SMMT testi kullanılarak kognitif fonksiyonları değerlendirildi. 

BULGULAR: Hastaların yaş ortalaması 55,98±7,33; kullandıkları ortalama ilaç sayısı 

1,88 ± 0,72 (minimum 1, maksimum 4) olarak belirlendi. Geriye dönük adımsal 

uygulanan çoklu regresyon analizinde anjiyotensin reseptör blokeri (ARB) kullanımı 

(p=0,021), beta bloker (BB) kullanımı (p=0,039), eğitim düzeyinin (p=0,003) SMMT 

skoru ile istatistiksel olarak anlamlı ilişki gösterdiği tespit edildi. ARB kullanan 

hastalarda ortalama vücut kitle indeksi (28,41 ± 3,68 kg/m2) ve kolin seviyeleri (0,72 ± 

0,36 nmol/well) ARB kullanmayan hastalara kıyasla istatistiksel anlamlı daha düşük 

(p=0,016; p=0,41), SMMT skoru (27,84 ± 1,68) istatistiksel anlamlı daha yüksek 

(p<0.001); BB kullanan hastalarda ortalama SMMT skoru (25,68±1,80) BB 

kullanmayan hastalara (27,63±1,89) kıyasla istatistiksel anlamlı daha düşük bulundu 

(p=0,002). 

SONUÇ: Çalışmamıza dahil edilen hipertansif hastalarda ARB ve BB kullanan ve 

kullanmayanlar arasında karşılaştırma yapıldığında ARB’lerin kognitif fonksiyonlarda 

iyileşme, kardiyovasküler ve tüm nedenli ölüm riskini artıran kolin seviyesinde 

azalmaya; beta bloker kullanımının ise kognitif fonksiyonlarda kötüleşmeye neden 

olabileceği gösterilmiştir.  

Anahtar Kelimeler : Hipertansiyon, kolin, asetilkolinesteraz, hsCRP, kognitif 

fonksiyonlar 

Bu çalışma, İstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından 

desteklenmiştir. Proje No: TDK-2020-36363 
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ABSTRACT 

Özsoy A. Evaluation of antihypertensive treatment’s effects on plasma cholin, plasma 

acetylcholinesterase, serum hsCRP and cognitive functions. İstanbul University, 

Institute of Health Science, Istanbul Faculty of Medicine Department of Medical 

Pharmacology. PhD Thesis. İstanbul. 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 İstanbul 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/m2), 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. GİRİŞ VE AMAÇ 

Aterosklerotik kardiyovasküler hastalığın en önemli ve değiştirilebilir olan risk 

faktörleri apolipoprotein B içeren lipoproteinler, yüksek kan basıncı, sigara ve diyabet 

olarak tanımlanmıştır. Yapılmış olan genetik epidemiyolojik ve randomize kontrollü 

çalışmalarda yüksek kan basıncının aterosklerotik ve non-aterosklerotik kardiyovasküler 

hastalığın başlıca nedeni olduğu gösterilmiştir (1). 

Yüksek kan basıncı ayrıca koroner arter hastalık, kalp yetersizliği, serebrovasküler 

hastalık, alt ekstremite arteriyal hastalığı, kronik böbrek hastalığı ve atriyal fibrilasyon 

oluşumu için de risk faktörüdür (1). Buna karşılık olarak etkin kan basıncı kontrolünün 

morbidite ve mortalite üzerine olumlu etkileri bilinmektedir (2). Hipertansif bireylerde 

sistemik enflamasyon belirteci olan yüksek duyarlıklı C-reaktif proteinin (hsCRP) 

yükselmesi ateroskleroz gelişimine yol açabilir. 22.676 kadın ve erkek hastayla 

yapılmış olan bir çalışmada medyanın üzerinde tespit edilen hsCRP seviyeleri 

prehipertansif kişilerde en az 2 kat, hipertansif kişilerde en az 3 kat artmış iskemik inme 

ile ilişkili bulunmuştur (3). 

Hipertansiyonun ayrıca insan beyni işlem kapasitesini yansıtan kognitif fonksiyonlarda 

gerilemeye neden olduğu yapılan çalışmalarda gösterilmiş, kan basıncını düşürmenin ve 

hedef değerlerde tutmanın kognitif fonksiyonlar üzerine olumlu etkileri olduğu 

kanıtlanmıştır (2). Bunun yanı sıra kognitif gerilemesi olan veya bu anlamda riskli 

kişilerde hangi ilaç gruplarının antihipertansif tedavide kullanılması gerektiğine dair 

yeterince kanıt bulunmamaktadır. 

Otonom sinir sisteminin başlıca nörotransmitterlerinden olan asetilkolin kognitif 

gerileme ve demans etyopatogenezinde rol oynar. Demansın en yaygın formu olarak 

olguların yaklaşık %50-70’ini oluşturan Alzheimer hastalığı üzerine yapılmış birçok 

çalışma asetilkolin, kolin gibi kolinerjik belirteçlerin kognitif fonksiyon bozuklukları ile 

ilişkisini ortaya koymuştur (4, 5). 

Hipertansiyon, asetilkolin, kognitif fonksiyonlar, enflamasyon arasındaki ilişkiyi 

inceleyen bu çalışmanın aynı zamanda antihipertansif tedavinin kognitif fonksiyonlar 

üzerine olası olumlu etkilerini anlamak adına faydalı olacağı düşünülmektedir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

A- Hipertansiyon 

Hipertansiyonun epidemiyolojisi, patofizyolojisi ve ilişkili olduğu riskleri 

anlamak adına önemli gelişmeler kaydedilmiş; kan basıncını düşürmenin morbidite ve 

mortalite azaltıcı etkisi klinik çalışmalarda kanıtlanmıştır. Buna rağmen kan basıncı 

kontrol oranları tüm dünyada yetersizdir ve hipertansiyon global olarak majör 

önlenebilir kardiyovasküler ölüm ve tüm nedenli ölüm nedeni olarak kalmaya devam 

etmektedir (2). 

1990 ile 2019 yıllara arasında nüfusun büyümesi ve yaşlanması ile 30-79 yaşları 

arası hipertansif erişkinlerin sayısı yaklaşık olarak ikiye katlanarak 650 milyondan 1.28 

milyara ulaşmıştır. Global olarak hipertansiyon prevalansında artış olmazken 

hipertansiyon prevalansı yüksek gelirli ülkelerde azalmış, düşük ve orta gelirli ülkelerde 

artmıştır. 2019 yılı itibarıyla 30-79 yaşları arası hipertansif bireylerin 1 milyardan 

fazlası düşük ve orta gelirli ülkelerde yaşamaktadır (6).  

2015 yılında hipertansiyonun erişkinlerde genel prevalansı %30-45 (7), 

erkeklerde %24, kadınlarda %20 olarak belirlenmiştir (8). İlerleyen yaş ile hastalığın 

prevalansı artmakta, 60 yaş üzeri bireylerde prevalans %60’ın üzerine çıkmaktadır (8). 

2025 yılına kadar nüfusun yaşlanmasıyla birlikte sedanter yaşama yönelim ve vücut 

ağırlığında artış sonucu hipertansiyon prevalansının %15-20 oranında artması ve 1.5 

milyara ulaşması beklenmektedir (9). 

Yüksek kan basıncı sadece 2015 yılında 10 milyondan fazla kişinin erken 

ölümüne neden olmuştur. Özellikle 50 yaş ve üzerindeki hastalarda olmak üzere sistolik 

kan basıncının 140 mmHg ve üzeri olması hastalığın mortalitesinin başlıca 

sorumlusudur ve yılda 4.9 milyon kişinin iskemik kalp hastalığı, 2 milyon kişinin 

hemorajik inme, 1.5 milyon kişinin ise iskemik inme nedenli ölümüne sebep olmuştur 

(10). 

2018 yılında yayımlanmış olan Avrupa Kardiyoloji Derneği (ESC) / Avrupa 

Hipertansiyon Derneği (ESH) Arteriyal Hipertansiyon Tedavi Kılavuzu’nda 

hipertansiyon, ofis kan basıncı ölçümlerinde sistolik kan basıncının 140 mmHg ve üzeri, 

diyastolik kan basıncının 90 mmHg ve üzerinde olması olarak tanımlanmıştır.  Bu 
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değerler ve üzerindeki hastalarda antihipertansif tedavinin faydalı olduğu çok sayıda 

randomize kontrollü klinik çalışmada gösterilmiştir (2). 

 

Ofis kan basıncı sınıflamasıa ve hipertansiyon evre tanımlamaları  

 Sistolik (mmHg)  
Diyastolik 

(mmHg) 

Optimal <120 ve <80 

Normal 120-129 ve/veya 80 

Yüksek normal 130-139 ve/veya 85 

Evre 1 

hipertansiyon 
140-159 ve/veya 90 

Evre 2 

hipertansiyon 
160-179 ve/veya 100 

Evre 3 

hipertansiyon 
≥180 ve/veya >110 

İzole sistolik 

hipertansiyonb 
≥140 ve <90 

a. Oturur pozisyonda klinikte yapılmış sistolik veya diyastolik en yüksek 

kan basıncına göre tanımlanmıştır. 

b. İzole sistolik hipertansiyonda sistolik kan basıncı değerleri belirlenmiş 

olan aralıklarda 1, 2, 3 olarak evrelendirilir. 

16 yaş altındaki herkes için aynı sınıflandırma geçerlidir. 

 

Tablo 1. Avrupa Kardiyoloji Derneği (ESC) Hipertansiyon Kılavuzu Kan 

Basıncı Sınıflaması 

 

Bunun yanı sıra sistolik kan basıncında 10 mmHg veya diyastolik kan 

basıncında 5 mmHg azalma inme nedenli ölümde %40, iskemik kalp hastalığı veya 

diğer vasküler nedenli ölümlerde %30 azalma ile ilişkilidir. Sistolik kan basıncında 

sadece 2 mmHg değerinde bir azalma ise inme nedenli ölümde %10, iskemik kalp 

hastalığı veya diğer vasküler nedenli ölümlerde %7 oranında azalmaya neden olacaktır 

(11). 
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Yüksek kan basıncı ile kardiyovasküler olaylar arasında tanımlanmış olan bu 

ilişkinin yanı sıra kan basıncındaki artışın erişkinlerde bilişsel fonksiyonlarda gerileme 

ve demansa neden olduğuna yönelik kanıtlar da artmaktadır (12). 

 

B- Hipertansiyon ve nörodejeneratif hastalıklar 

Nörodejeneratif hastalıklar yaşlı erişkinlerde yaygın morbidite ve bilişsel 

fonksiyon gerilemesi nedenidir (13). Bu hastalıkların ortaya çıkmasında kardiyoasküler 

hastalık risk faktörleri rol oynamaktadır. Kardiyovasküler risk faktörleri arasında ise en 

önemli ve modifiye edilebilir olanının hipertansiyon olduğu gösterilmiştir.Bu nedenle 

bu kişilerde kan basıncını normal seviyelerde tutmak nörodejeneratif hastalıkları ve 

bilişsel gerilemeyi önlemek adına çok önemli bir strateji olarak sayılır (14). 

Yapılan çalışmalar orta yaşta gelişen hipertansiyon ve ileri yaşta ortaya çıkan 

düşük kan basıncının nörodejeneratif hastalıklar arasında özellikle Alzheimer hastalığı 

gelişimi için risk faktörü olduğunu göstermiştir (15, 16, 17, 18). Ayrıca hipertansiyon 

küçük damar hastalığı ve inme için bir risk faktörü olduğundan vasküler demans için de 

önemli bir risk faktörü olarak sayılır. Mevcut kanıtlar göz önünde bulundurulduğunda 

orta yaşta gelişen hipertansiyonun vasküler demansla ilişkili olduğu ortaya çıkmaktadır 

(19). 

Nörogörüntüleme sayesinde hipertansiyonu olan kişilerde yüksek sistolik kan 

basıncının beyin hacminde azalmaya neden olduğu gözlemlenmiştir (20, 21). İleri 

yaştaki popülasyonlarda ise düşük sistolik ve diyastolik kan basınçlarının beyin hacmi 

ve kortikal kalınlıkta azalmaya eden olması, kan basıncı ve beyin hacmi ilişkisinin yaşla 

bağlantılı olabileceğini düşündürmektedir (22, 23). 

Hipertansiyon ve Alzheimer hastalığı gelişimi ilişkisi Alzheimer hastalığı 

biyobelirteçleri kullanılarak da araştırılmış ve normotansiflere kıyasla hipertansif 

bireylerde beta amiloid plaklar, atrofi, nörofibriller yumaklarda artış görülmüştür (17, 

24). PET (pozitron emisyon tomografisi) tekniği kullanılarak bilişsel fonksiyonları 

normal olan orta ve ileri yaşlı bireyler incelendiğinde hipertansiyon Alzheimer hastalığı 

spesifik beyin bölgelerinde kortikal fibriller beta amiloid depoları, düşük glukoz 

metabolizması ile ilişkili bulunmuştur (25, 26). Anormal plazma beta amiloid seviyesi 
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ve orta yaş hipertansiyonunun ileri yaşta Alzheimer hastalığı riski gelişimini artırdıkları 

da yine yapılan başka bir çalışmada gösterilmiştir (27). 

 

Hipertansiyon vasküler demans ve küçük damar hastalığında beyaz cevher 

hiperintensitesi (BCH) hacmi,  BCH progresyonu, laküner infarktlar, serebral 

mikrokanamalarla da ilişkilidir (28, 29, 30, 31, 32). Nörogörüntüleme anomalileri 

ortaya çıkmadan önceki dönemde bile genç ve yaşlı bireylerde hipertansiyonun beyaz 

cevher integritesinde azalma ile ilişkisi mevcuttur (33, 34). Bunun yanı sıra 

hipertansiyon tedavisinin BCH progresyonunu azalttığı birden çok çalışmada 

kanıtlanmıştır (21, 30, 35). 

 

C- Hipertansiyon ve bilişsel fonksiyonlar 

Hipertansiyonun kognitif fonksiyonlar üzerine olumsuz etkileri 19. yüzyılın 

sonlarında dokümante edilmeye başlanmış olsa da 1960’lı yıllara kadar bu konuyla ilgili 

sistematik araştırmalar yapılmamıştır (36). Takip eden yıllarsa ise hipertansiyon ve 

bilişsel fonksiyonların ilişkisi birçok araştırmanın konusu olmuştur.  Farklı yaş 

gruplarında yapılan araştırmalar 40 ve 50’li yaşlarda ortaya çıkan ve tedavi edilmeyen 

hipertansiyonun 20-30 yıl sonrasında bilişsel fonksiyonlarda bozulmaya neden 

olduğunu; özellikle hipertansiyonun süresi ve kan basıncındaki dalgalanmaların bunda 

etkili olduğunu göstermiştir (37, 38, 39, 40, 41). Orta yaşta gelişen hipertansiyona 

düşük diyastolik kan basıncının eşlik etmesi ileri yaşlarda beyin hacminin küçülmesine 

ve bilişsel fonksiyonların kötüleşmesine neden olur (42). 

Farklı yaş periyotları incelendiğinde 60-70’li yaşlar genel bilişsel fonksiyonlarda 

kötüleşme ve kognitif gerileme ile ilişkilidir. 70’li yaşlardaki hastalar için hipertansiyon 

hafif kognitif bozukluk (mild cognitive impairment, MCI) risk faktörü olarak 

belirlenmiştir (43,44). 80’li, 90’lı veya 100’lü yaşlarındaki kişilerde ise böyle bir ilişki 

tespit edilmemiş veya yüksek kan basıncının bilişsel bozukluklara karşı koruyucu bir 

faktör olduğu görülmüştür (45, 46, 47, 48). Bu kişilerde düşük kan basıncı ve aşırı 

yüksek kan basıncı (sistolik kan basıncı >160 mmHg) bilişsel fonksiyonların 

bozulmasında belirleyicidir. Bu bulgular nedeniyle kan basıncı ve bilişsel fonksiyonlar 

ilişkisinin U veya J eğrisi şeklinde olduğu söylenebilir (47, 49). 
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Kişilerde orta yaş öncesi hipertansiyon gelişmesi durumunda ise çocuk, ergen ve 

genç erişkinlerde bilişsel bozukluklar ve akademik başarıda azalma gözlemlenmiştir 

(50, 51, 52). Yaştan bağımsız olarak hipertansiyonun frontal ve subkortikal beyin 

bölgeleri üzerine olan etkisi nedeniyle bilgi işlem mekanizmalarını bozduğu 

gösterilmiştir (53, 54). 

İlerleyen yaşla birlikte ortostatik hipertansiyon gibi otonomik disfonksiyonla 

ilişkili olarak kan basıncında 24 saat boyunca meydana gelen dalgalanmalar bilişsel 

fonksiyonların kötüleşmesine neden olur. Ambulatuvar kan basıncı ölçümü uygulanmış 

olan çalışmalar yüksek 24-saat kan basıncı ortalaması, yüksek 24-saat kan basıncı 

değişkenliği, noktürnal kan basıncı yüksekliğinin her birini bilişsel fonksiyonlarda 

bozulma için risk faktörü olarak belirlemiştir (38, 55, 56, 57). Otonomik disfonksiyon 

nörodejeneratif hastalıkların erken evrelerinde ortaya çıkabileceği için otonomik 

disfonksiyon nedenli bilişsel bozukluklarının bu hastalıklar nedenli veya kan 

basıncındaki geçici değişiklikler nedenli olup olmadığı arasında ayrım yapmak kolay 

değildir.  

Genetik çalışmalar kan basıncını anjiyotensin dönüştürücü enzim (ADE) 

aktivitesi üzerinden regüle eden ADE geni polimorfizmasının bilişsel fonksiyon ve 

nörogörüntülüme anomalileri ile ilişkili olduğunu göstermiştir (58,59). Buna ilişkin 

yapılan çalışmalarda ADE I/D polimorfizmasının yüksek aktivite varyantını kodlayan 

alel taşıyıcısı olan orta yaşlı erişkinlerde kognitif bozukluklar daha fazla ortaya 

çıkmıştır (60, 61, 62, 63).  

Anjiyotensin II tip 1 reseptörünü kodlayan AGTR1 geninde polimorfizmaların  

yaşlı erişkinlerde düşük prefrontal ve hippokampal hacim ve kötü hafıza ile ilişkisi (64, 

65); Apolipoprotein E (APOE) ve clusterin (CLU) isimli Alzheimer hastalığı risk 

genlerinin demansı olmayan bireylerde hipertansiyonun bilişsel fonksiyonlar üzerine 

etkisini değiştirme özellikleri de farklı çalışmalarda incelenmiştir (66). Bunların yanı 

sıra hipertansiyonun bilişsel fonksiyonlarda bozuklukla ilişkisinin sadece APOE geni Ɛ4 

aleli olan bireylerde geçerli olduğunu gösteren çalışmalar da mevcuttur (67, 68). 
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Vasküler remodeling ve bilişsel fonksiyonlar 

Sürekli kan basıncı yüksekliği serebral vasküler remodeling üzerinden bilişsel 

gerilemeye neden olur. Perifere ulaştırılan kan basıncını düşük tutmak ve uç 

organlardaki mikrosirkülasyonu hipertansiyondan korumak için damar media tabakası 

ve düz kas hücrelerinde hipertrofi meydana gelir (69, 70, 71). Bu durum damar 

lümeninin daralmasına, vasküler direncin artmasına, damar duvarının sertleşmesine 

neden olur (72). Hipertansiyon büyük intrakraniyal damarlar, subkortikal beyaz ve gri 

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

Hipertansif bireylerde beyin sürekli olarak yüksek kan basıncına maruz kaldığı 

için serebral otoregülasyonda adaptasyon sonucu serebral perfüzyonu aynı seviyede 

tutmak için yüksek kan basıncı seviyelerine ihtiyaç duymaya başlar (75). Bunun sonucu 

olarak sistemik kan basıncı düştüğünde veya hipertansiflerde normal kan basıncı 

periyotları esnasında hipoperfüzyona daha duyarlı hale gelir (76). Serebral 

otoregülasyon ve perfüzyondaki hipertansiyon nedenli değişiklikler orta yaş kronik 

hipertansiyonu ve ileri yaşlarda düşük kan basıncı görülen kişilerde beyin hacminde 

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

Hipertansiyon nedenli beynin maruz kaldığı oligemi sonucu endotel 

disfonksiyonu, asidoz, oksidatif stres; karşılanmamış metabolik enerji ihtiyacı sonucu 

ise nöronal fonksiyonlarda bozulma görülür (79, 80, 81). Kan akımındaki azalmalar 

sinaps plastisitesi, hafıza oluşumu için gerekli olan proteinlerin sentezinin down-

regülasyonuna, nöronal tau fosforilasyonu, beta amiloid oligomerizasyonu, amiloid 

prekürsör proteinin (APP) up-regülasyonuna neden olarak Alzheimer hastalığı ve 

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

Hipertansiyonun bilişsel fonksiyonlar üzerine etkilerinin yanı sıra antihipertansif 

ilaçların bilişsel fonksiyonlar üzerine etkisini inceleyen birçok çalışma da mevcuttur. 

PROGRESS, SYST-EUR, HOPE çalışmaları hipertansif tedavinin bilişsel gerileme ve 

demans üzerine koruyucu etkilerinin olduğunu göstermiştir (87, 88, 89). Bu çalışmaların 

yanı sıra böyle bir ilişkinin ispatlanamadığı yayınlar da literatürde mevcuttur (90).  

Randomize kontrollü çalışmalar dahil 30 farklı çalışmayı inceleyen bir meta-analiz 

anjiyotensin reseptör blokeri (ARB) grubunda yer alan antihipertansif ajanların beta-

bloker, diüretik, ADE inhibitörlerine kıyasla bilişsel gerilemeye karşı koruyucu etkileri 

olduğunu göstermektedir (91). 
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D- Hipertansiyon ve Otonom Sinir Sistemi 

Otonom sinir sistemi sempatik ve parasempatik komponentleri üzerinden kan 

basıncı regülasyonu, idrara çıkma, barsak hareketleri, termoregülasyonu düzenleyen 

kardiyak kaslar, düz kaslar, ekzokrin ve endokrin bezlerinin istem dışı kontrolünü 

sağlar. Sempatik sistemin pregangliyonik nöronları, parasempatik sistemin 

pregangliyonik ve postgangliyonk nöronları transmitter olarak asetilkolin; sempatik 

sistemin postganliyonik nöronları ise nörotransmitter olarak noradrenalin ve adrenalin 

kullanırlar (92). 

Artmış sempatik aktivite ve düşük vagal kardiyak tonusun hipertansiyon 

oluşumu ve devamlılığına neden olduğu hayvan deneylerinde gösterilmiş olup; 

hipertansiyonun sempatik-parasempatik kardiyovasküler regülasyon bozukluğunun bir 

sonucu olduğu kardiyovasküler alanda yapılan araştırmalarda en fazla kabul gören ve 

araştırılan hipotez olmuştur (93). 

Sempatik sinir sistemi aktivitesinin artışının kan basıncının yükselmesinin yanı 

sıra insülin direnci, koagülasyonda artış, arteriyal sertlik (arterial stiffness), 

vazokonstriksiyon gibi sonuçları da mevcuttur. Hipertansiyon oluşumunda 

parasempatik sinir sisteminin aktivitesindeki azalmaya yönelik çalışmalar ise ölçüm 

metotlarının kolay olmamasından dolayı daha az ilgi görmüş olsa da kalp atım hızı 

değişkenliği, kalp hızı toparlanma indeksi (heart rate recovery) ölçümleri ile 

hipertansiyonda vagal tonus azalması başarıyla gösterilebilmiştir (94).  

Kan basıncındaki geçici değişikliklere yanıt olarak devreye giren baroreseptör 

refleks mekanizması ile kan basıncının regüle edilebildiği 1970’li yıllardan bugüne 

yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (95, 96, 97). Barosensitif sempatik eferentler kalbi, 

böbreği, adrenal kromafin hücrelerden noradrenalin salınımını kontrol eder ve 

arteriyollerde konstriksiyona neden olarak kısa dönem kan basıncı kontrolü sağlarlar 

(98).  

Baroreseptör refleksin kısa dönem kan basıncı regülasyonunda rol almasına 

karşılık olarak Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sisteminin (RAAS) kan basıncındaki 

uzun dönem değişikliklerden sorumlu olduğu söylenebilir. RAAS’ın sodyum 

reabsorbsiyonu potasyum sekresyonu, su geri emilimi, vasküler tonus üzerinden kan 
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basıncı regüle edici etkilerinin yanı sıra proinflamatuar ve profibrotik etkileri 

bulunmaktadır (99, 100). 

 

E-   Asetilkolin, Asetilkolinesteraz, Yüksek duyarlıklı CRP (hsCRP), 

Minimental Değerlendirme 

1. Asetilkolin  

Tanımlanmış ilk nörotransmitter olan asetilkolin periferik ve santral sinir 

isteminde önemli görevlere sahiptir ve kolinerjik nöronların sitoplazmasında kolin 

asetiltransferaz enzimi tarafından kolin ve asetil ko-enzim A’dan sentezlenir. Tüm pre- 

ve postgangliyonik parasempatik nöronlar, pregangliyonik sempatik nöronlar 

nörotransmitter olarak asetilkolini kullanırlar. Beynin farklı birçok bölgesine dağılmış 

olan kolinerjik nöronları ile kolinerjik sistem dikkat, hafıza, öğrenme, stres yanıtı, uyku 

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

Bilişsel fonksiyonlardaki rolü nedeniyle Alzheimer hastalığı dahil demansın 

birçok çeşidinin oluşmasında kolinerjik sistemin önemli bir faktör olduğu 

düşünülmektedir (101). 1999 yılında Perry ve arkadaşları “Alzheimer Hastalığının 

Kolinerjik Hipotezi” isimi çalışmalarında ön beyin bazal kolinerjik 

nörotransmisyonundaki disregülasyonu ve asetilkolin, kolin, kolin asetiltransferaz gibi 

kolinerjik belirteçlerin seviyelerindeki değişiklikleri Alzheimer hastalığındaki yaş 

ilişkili kognitif fonksiyon gerilemesi ile ilişkilendirmiştir. Bu hipotez günümüzde hala 

kabul görmektedir (4). Yapılan post-mortem çalışmalarda da düşük asetilkolin 

seviyelerinin Alzheimer hastalığı ile ilişkili olduğu kanıtlanmıştır (102). 

 

2. Asetilkolinesteraz 

Presinaptik nöronun depolarizasyonu sonucu sinaptik aralığa salınan asetilkolin 

postsinaptik nöronlarda nikotinik veya muskanirik reseptörlere bağlanarak stimüle veya 

inhibe edici yanıtlara neden olur. Sinaptik aralıktaki asetilkolin asetilkolintranferaz 

enzimi tarafından kolin ve asetata hidrolize edilir. Bu enzimin inhibitörü olan ajanlar 

Alzheimer tedavisinde kullanılmaktadırlar (101, 102, 103). 
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3. Yüksek duyarlıklı C-reaktif protein (hsCRP) 

C- reaktif protein (CRP) proinflamatuar sitokinlerin stimülasyonu sonrası 

üretilen bir akut faz proteini ve  inflamasyon belirtecidir. İnterlökin-1 (İL-1), interlökin-

6 (İL-6), tümör nekrozis faktör-α (TNF- α) gibi diğer inflamatuar belirteçlerle birlikte  

kardiyovasküler hastalıkta hepatositler, monositler gibi farklı hücreler tarafından aşırı 

miktarda üretilir. CRP aterosklerotik plağın oluşumu, instabilitesi ve pıhtı oluşumuna 

doğrudan katkıda bulunması nedeniyle kardiyovasküler hastalık risk faktörü sayılır 

(104).  

2003 yılında Amerikan Kalp Derneği (American Heart Association), Avrupa 

Kardiyoloji Derneği (ESC) ve Avrupa Hipertansiyon Derneği (ESH) kardiyovasküler 

risk faktörü değerlendirilmesinde yüksek duyarlıklı CRP’nin (hsCRP)  kullanılmasını 

önermişlerdir. İnflamasyon başlangıcından 4-6 saat sonra üretilmeye başlanması 

kardiyovasküler hastalığın hızlı tanısını güçleştirse de kardiyovasküler olaylarla ilişkisi 

birçok çalışmada tanımlanmış olmasından dolayı kardiyovasküler hastalık tanısında 

hsCRP belirteç olarak kullanılmaktadır (104). Yapılan çalışmalar hsCRP’nin özellikle 

hipertansif bireylerde ateroskleroz gelişimini ve inme riskini artırdığını göstermiştir (3). 

 

4. Minimental Değerlendirme  

Mini Mental Test ilk olarak Folstein ve arkadaşları tarafından 1975 yılında 

yayınlanmıştır ve sonrasında yaygın olarak kullanıma geçmiştir. Klinik sendromlarda 

ayırıcı tanı bakımından sınırlı özgüllüğü olsa da, kognitif performansı ölçümleyen 

kantitatif diğer testlerle kıyaslandığında daha az soru içermesi ve uygulama süresinin 

kısalığı nedeniyle avantajlıdır (105). Global çapta standardize olmuş ve daha kapsamlı 

olan Wechsler Erişkin Zeka Ölçeği  (WAIS) ve Modifiye Blessed Test tarama testleri 

ile de yüksek korelasyon göstermektedir (106, 107). 

Uygulama süresi yaklaşık 10 dakika olan test, hasta veya uygulayıcı açısından 

rahatsız edici, utandırıcı bir durum teşkil etmemesi açısından da tercih edilmektedir. 

Toplam 30 puan üzerinden yapılan değerlendirmede “yönelim”, “kayıt hafızası”, 

“hatırlatma” ve “lisan” bölümleri bulunmaktadır.  Her bir başlık altında hastanın 

cevaplanması gereken sorular veya uygulaması gereken görevler bulunmaktadır. Doğru 

yanıt ve uygulamalara karşılık verilecek olan puanlar  önceden belirlenmiştir. 
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Uygulama sonunda 27 puan ve üzeri alan kişilerde bilişsel fonkiyonlar açısından 

“normal”, 20 – 26 puan arası alan kişiler “kognitif fonksiyonlarda hafif gerileme”, 10 – 

19 puan arası alan kişiler “orta düzeyde gerileme”, 10 puan ve altı alan kişilere ise “ileri 

düzeyde gerileme (ciddi demans)” olarak değerlendirme yapılır. 



12 

 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu tez çalışmasına İstanbul Tıp Fakültesi Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı 

Araştırma Polikliniğine gelen hipertansiyon hastaları dahil edilmiştir. 

 

A- Dahil Olma Kriterleri 

• Gönüllü tarafından imzalanmış olur formu 

• En az 3 ay süreyle aynı antihipertansif ilaçla hipertansiyon tedavisi alıyor 

olmak   

• Ayaktan tedavi edilen hasta olmak 

• 40-70 yaş arası olmak 

• Türkçe okuma-yazma bilmek (en az 5 yıllık eğitim)   

 

B- Dahil Olmama Kriterleri 

• Kontrolsüz diyabet (HbA1c>%7) 

• Serebrovasküler hastalık öyküsü 

• İskemik atak öyküsü  

• Ensefalopati  

• Santral sinir sistemi hastalığı olan ve bu hastalık için tedavi alan kişiler 

• Son 12 ay içinde ilaç/madde kötüye kullanım 

• Anlamlı karaciğer hastalığı (ALT/AST >2 kat artış) 

• Anlamlı böbrek hastalığı 

• Cockroft-Gault formülasyonuna göre GFR<60 ml/dak 

• Araştırmaya dahil edilme tarihinden itibaren 12 ay içinde belirtilen 

durumlardan birinin ortaya çıkması: Miyokard infarktüsü, NYHA (New York Hart 

Assicoation; New York Kalp Cemiyeti) sınıf II-IV kronik kalp yetersizliği,  perkütan 

koroner girişim (PKG) veya koroner arter bypass greft (KABG) cerrahisi, pacemaker 
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veya semptomatik aritmi olmaksızın 2.-3. derece kalp bloğu, klinik olarak belirgin kalp 

kapak hastalığı, eşlik eden yaşamı tehdit eden veya semptomatik aritmi, eşlik eden 

stabil olmayan angina pektoris, atriyal fibrilasyon 

C- Hipertansiyon Tanısı ve Ölçümü 

Çalışmada hipertansiyon tanı ve tedavisine yönelik olarak 2018 Avrupa 

Kardiyoloji Derneği (ESC) /Avrupa Hipertansiyon Derneği (ESH) Arteriyal 

Hipertansiyon Tedavi Kılavuzu esas alınmıştır. Bu kılavuza göre kan basıncı sınıflaması 

ve eşik değerleri Tablo 1’de verilmiştir.   

Kan basıncı ölçümleri oturur pozisyonda, gönüllüler 5 dakika dinlendikten 

sonra, klinik çalışmada kullanım için onaylanmış, valide ve kalibre edilmiş kan basıncı 

ölçüm cihazı ile (Omron 7051T, Kyoto, Japonya) yapılmıştır.  

Ölçümden 30 dakika öncesine kadar hastaların kafein içeren içecekler içmemiş 

veya sigara kullanmamış olan bu hastalarda 5 dakikalık aralıklarla 3 ölçüm yapılarak 

kan basıncı seviyesi 3 ölçümün ortalaması olarak kaydedilmiştir. Eşik değer olarak 

sistolik kan basıncının 140 mmHg veya daha yüksek olması; veya diyastolik kan 

basıncının 90 mmHg veya daha yüksek olması alınmıştır. 

 

D- Biyokimyasal Parametreler 

Çalışmada biyokimyasal parametre ölçümü için plazma ve serum örnekleri 

toplanarak flurometrik, kolorimetrik ve ELİSA yöntemi ile değerlendirildi.   

Plazma kolin ve plazma asetilkolesteraz düzeyleri için kan örneği 4 ml’lik tüpe 

alındı. Alınan kan örneği  +4°C’de 2000 rpm’de 10 dakika santrifüj edildi. Santrifüj 

işlemi sonrasında plazma her bir hasta için 2’şer örnek olmak üzere plastik tüplere 

alınarak -80°C’de saklandı.  

Serum hsCRP ölçümü için kan örneği 5 ml’lik tüpe alındı. Alınan kan örneği  

4000 rpm’de 10 dakika santrifüj edildi. Santrifüj işlemi sonrası serum her bir hasta için 

2’şer örnek olmak üzere plastik tüplere alınarak -80°C’de saklandı. 

Tüm örnekler çift olarak çalışıldı. 
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1. Plazma kolin konsantrasyonu 

• Çalışmaya başlamadan önce kitin içerikleri ve örnekler oda 

sıcaklığına getirildi. 

• 100 mikro litre kolin buffer kullanılarak 50 nmol/µl kolin standart 

solüsyonu oluşturuldu. 

• 100 mikro litre kolin buffer kullanılarak 50 nmol/µl kolin standart 

solüsyonu oluşturuldu. 

• 100 mikro litre kolin buffer kullanılarak 50 nmol/µl kolin standart 

solüsyonu oluşturuldu. 

• Kolin enzim karışımı ve asetilkolinesteraz kolin buffer ile çözüldü. 

• Fluorometrik analiz için kolin assay buffer ile 2 kez dilüe edilerek 50 

pmol/mikrolitre kolin standardı hazırlandı. 

• 50 pmol/mikrolitre kolin standardı ile mikroplate’te standart eğri 

oluşturuldu 

• Total kolin ölçümü için her bir reaksiyon için kolin buffer, kolin 

prob, asetilkolinesteraz ve kolin enzim karışımı kullanılarak 50 

mikrolitre reaksiyon karışımı hazırlandı. 

• 50 µl standard kolin ve örnekler kuyucuklara eklendi. 

• 50 mikroL reaksiyon karışımı standart kolin, örnekler ve arka 

kuyucuklara eklendi ve oda sıcaklığında, güneşten korunacak şekilde 

30 dakika saklandı.   

• Mikroplate okuyucuda Ex/Em = 535/587 nm’de fluorometrik ölçüm 

yapıldı. 

• Test örneklerindeki kolin seviyesi Kolin konsantrasyonu= Cho/Sv.D 

formülü kullanılarak hesaplandı (Cho= Kolin örneği kuyucuğundaki 

kolin miktarı, Sv= Reaksiyonda kullanılan kolin örneği hacmi (ml), 

D=Örnek dilüsyon faktörü). 
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2. Plazma asetilkolinesteraz konsantrasyonu 

• Ölçüm öncesi tüm kit içerikleri oda sıcaklığına getirildi. 

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

ana çözelti (stock solüsyonu) oluşturuldu. 

• Asetiltilkolin tüpüne 0.6 ml distile su eklenerek 20X asetiltiokolin 

ana çözelti oluşturuldu. 

• 100 mikrolitre %0.1 BSA (bovin serum albumin) distile su 

asetilkolin standardına eklenerek 50 unit/ml asetilkolinesteraz ana 

çözeltisi oluşturuldu. 

• 20X DTNB, 20X asetiltiokolin ana çözeltileri ve buffer kullanılarak 

5 ml’lik reaksiyon karışımı oluşturuldu. 

• 20 mikrolitre asetilkolinesteraz ana çözeltisi 980 mikrolitre buffer’a 

eklenerek 1000 mU/ml asetilkolinesteraz standart çözeltisi 

oluşturuldu. 

• 1000 mU/ml asetilkolinesteraz standart çözeltisi 300, 100, 30, 10, 3, 

1, 0 asetilkolinesteraz standart seri dilüsyonlarının oluşturulmasında 

kullanıldı. 

• Seri dilüsyonlar ve asetilkolinesteraz içeren örnekler 96-kuyucuklu 

mikroplate’e alındı. 

• 50 mikrolitre asetiltilkolin reaksiyon karışımı asetilkolinesteraz 

standart, asetlkolinesteraz örnek ve kontrol kuyucuklarına eklendi. 

• Reaksiyon 30 dakika  boyunca ışıktan korunarak saklandı, mikroplate 

okuyucuda OD=410 ±5nm ‘de kolorimetrik ölçüm yapıldı. 
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3. Serum hsCRP konsantrasyonu 

• Çalışmaya başlamadan önce kitin içerikleri ve örnekler oda 

sıcaklığına getirildi. 

• Konsantre yıkama buffer’ının 30 ml’si  720 ml distile su ile dilüe 

edilerek 750 ml yıkama buffer oluşturuldu. 

• Standart 1 dakika süreyle santrifüj edildikten sonra Referans Standart 

ve Örnek Seyreltici eklenerek 100pg/ml’lik çözelti oluşturuldu ve 

seri dilüsyonlar oluşturuldu. 

• Konsantre biyotin ile işaretli antikor 1 dakika süreyle 

santrifüjlendikten sonra 1X çalışma solüsyonuna dilüe edildi. 

• HRP (Horseradish peroxidase) konjügatı 1 dakika süreyle 

santrifüjlendikten sonra 1X çalışma solüsyonuna dilüe edildi. 

• 100 mikrolitre standart, kontrol ve örnekler kuyucuklara pipetle 

aktarıldı, 90 dakika boyunca 37 derecede inkübe edildi. 

• 100 mikrolitre biyotin işaretli antikor çalışma solüsyonu tüm 

kuyucuklara eklendi, 1 saat süreyle 37 derecede inkübe edildi. 

• 350 mikrolitre yıkama buffer tüm kuyucuklara eklendi, yıkama 

işlemi 3 kez tekrarlandı. 

• 100 mikrolitre HRP konjügat solüsyonu kuyucuklara eklendi, plak 

yeni bir kapakla kapatıldı, 30 dakika süreyle 37 derecede inkübe 

edildi. Yıkama süreci 5 kez tekrar edildi. 

• 90 mikrolitre subtrat reagensi tüm kuyucuklara eklendi, plak yeni bir 

kapakla kapatıldı. 15 dakika süreyle 37 derecede inkübe edildi. 

• 50 mikrolitre stop solüsyonu kuyucuklara eklendi. 

• Mikroplak okuyucu 450 nm absorbansta ölçüm yapıldı. 
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E- Minimental Değerlendirme 

Çalışmada Güngen arkadaşları tarafından 2002 yılında Türkçe’ye uyarlanmış ve 

valide edilmiş olan Mini Mental Test kullanıldı. 

30 tam puan üzerinden hesaplanan olan test aracılığıyla 27 puan ve üzeri normal, 

20 – 26 puan kognitif fonksiyonlarda hafif gerileme, 10 – 19 puan orta düzeyde 

gerileme, 10 puan ve altı ileri düzeyde gerileme (ciddi demans) olarak değerlendirildi. 

 

 

F- İstatistiksel analiz 

 

Çalışmada elde edilmiş olan veriler SPSS 15.0 programına giriş yapılarak 

istatistiksel analiz yapıldı. Her bir değişkenin normal dağılıp dağılmadığı Shapiro-Wilk 

testi ile değerlendirildi. Dağılımı normal olan değişkenler için bağımsız örneklem t-testi 

ve Pearson korelasyon analizi testleri uygulandı. Normal dağılım göstermeyen 

değişkenler için Mann-Whitney U testi ve Spearman’s rho korelasyon analizi testleri 

kullanıldı. Değerlendirmede p değeri için 0,05 anlamlılık sınırı kabul edildi. Parametrik 

test sonuçları ortalama ± standart sapma, non-parametrik test sonuçları ise medyan (25.-

75. persantil) olarak verildi. Çoklu değişkenlerin etkisinin değerlendirilmesi için tekli 

regresyon analizinde anlamlılık gösteren değişkenler çoklu regresyon analizine dahil 

edildi. Çoklu regresyon analizi için geriye doğru (backward) adımsal (stepwise) model 

kullanıldı. 
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4. BULGULAR 

4.1 Hastaların sosyodemografik özellikleri 

Araştırmaya katılan hastaların yaş ortalaması 55,98±7,33 yıldır. Çalışmaya 

katılan hastaların %45’i (n=18) kadın, %55’i erkek (n=22) hastaydı. Ortalama eğitim 

düzeyi 9,95±3,89 yıl, ortalama vücut kitle indeksi 30,40±4,95 olarak bulunmuştur. 

Ortalama kullanılan ilaç sayısı 1,88 ± 0,72 (minimum 1, maksimum 4). 

Çalışmaya alınmış olan hastalar arasında en az 1 beta bloker kullanan hasta 

sayısı toplam hasta sayısının %50’si (n=20), en az 1 ADE inhibitörü kullanan hasta 

sayısı toplam hasta sayısının %5’i (n=8), en az 1 ARB kullanan hasta sayısı toplam 

hasta sayısının %45’i (n=18), en az 1 kalsiyum kanal blokeri kullanan hasta sayısı 

toplam hasta sayısının %30’u (n=12), en az 1 diüretik kullanan hasta sayısı toplam hasta 

sayısının %25’i (n=10) olarak tespit edilmiştir. 

 

4.2 Çalışma parametreleri arası korelasyonlar 

Çalışmamızda minimental skor (SMMT skoru), yaş, eğitim düzeyi, vücut kitle 

indeksi (VKİ), toplam ilaç sayısı, sistolik kan basıncı (SKB), diyastolik kan basıncı 

(DKB), nabız, hsCRP, asetilkolinesteraz ve kolin parametreleri arasındaki korelasyonlar 

değerlendirilmiştir. Beklendiği üzere çalışmamızda eğitim düzeyi (yıl) ile SMMT skoru 

arasında pozitif yönde anlamlı istatistiksel korelasyon saptanmıştır (r=0,461; p=0,003). 

SMMT skoru ile vücut kitle indeksi (VKİ) arasında ters yönde anlamlı istatistiksel 

korelasyon (r= -0,323; p=0,042); SMMT skoru ile nabız arasında pozitif yönde anlamlı 

istatistiksel korelasyon (r=0,319; p=0,045) saptanmıştır. VKİ ile eğitim düzeyi arasında 

ters yönde ( r=-362; p= 0,022); VKİ ile hsCRP arasında ise pozitif yönde istatistiksel 

korelasyon (r=0,488; p=0,001) çalışmada elde edilen diğer anlamlı bulgulardır. 

Çalışmada ayrıca sistolik ve diyastolik kan basınçları arasında da pozitif yönde anlamlı 

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

Bunun dışında çalışma parametrelerinden hsCRP ve asetilkolinesteraz düzeyleri 

arasındaki korelasyon istatistiksel anlamlılık düzeyine ulaşmamıştır (r=0,308; p=0,06). 

SMMT skorunun diğer çalışma parametreleri olan asetilkolinesteraz (r=-0,77; p=0,646), 
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kolin (r=-0,146; p=0,380), hsCRP (r=-0,242; p=0,132) ile arasında istatistiksel anlamlı 

korelasyon saptanmamıştır. 

Benzer şekilde kolin ile hsCRP  (r=-0,70; p= 0,676), ve asetilkolinesteraz  

(r=0,42; p= 0,801) arasındaki korelasyon ve asetilkolinesteraz ile hsCRP (r=0,42; p= 

0,801) arasındaki korelasyon istatistiksel anlamlı bulunmamıştır. 

SMMT skor ile sistolik kan basıncı (r=0,289;p= 0,70) ve diyastolik (r=0,262; 

p=0,102) kan basıncı arasındaki korelasyonun yanı sıra SMMT skor ile toplam ilaç 

sayısı arasındaki korelasyon  (r=-0,158; p= 0,329) da istatistiksel olarak anlamsız 

bulunmuştur.   

Çalışma parametreleri arasındaki tüm diğer korelasyonlar Tablo 2‘de verilmiştir. 

 

 



 

 
Mini Mental Yaş Eğitim düzeyi 

(yıl) 

VKI 

(kg/m2) 

Toplam ilaç 

sayısı 

SKB (mmHg)  DKB (mmHg) Nabız 

(atım/dak) 

hsCRP(mg/dl) Asetilkolinesteraz 

(mU/mL) 

Kolin (nmol/well) 

 

Mini Mental 

Korelasyon 

katsayısı 

 ,062 ,461** -,323* -,158 ,289 ,262 ,319* -,242 -,077 -,146 

Sig. (2-tailed)  ,703 ,003 ,042 ,329 ,070 ,102 ,045 ,132 ,646 ,380 

N  40 40 40 40 40 40 40 40 38 38 

Yaş 

Korelasyon 

katsayısı 

,062  ,040 ,083 ,069 ,162 -,055 -,119 ,107 ,041 ,003 

P değeri ,703  ,808 ,610 ,674 ,319 ,737 ,464 ,512 ,808 ,984 

N 40  40 40 40 40 40 40 40 38 38 

Eğitim düzeyi (yıl) 

Korelasyon 

katsayısı 

,461** ,040  -,362* -,271 -,004 -,052 -,189 -,243 ,087 -,151 

Sig. (2-tailed) ,003 ,808  ,022 ,091 ,982 ,751 ,242 ,130 ,603 ,366 

N 40 40  40 40 40 40 40 40 38 38 

Vücut kitle 

indeksi (VKİ) 

(kg/m2) 

Korelasyon 

katsayısı 

-,323* ,083 -,362*  -,028 -,266 -,109 -,009 ,488** ,280 ,038 

Sig. (2-tailed) ,042 ,610 ,022  ,865 ,097 ,502 ,957 ,001 ,089 ,820 

N 40 40 40  40 40 40 40 40 38 38 

Toplam ilaç 

sayısı  

Korelasyon 

katsayısı 

-,158 ,069 -,271 -,028  ,133 ,084 -,044 ,224 -,026 -,052 

Sig. (2-tailed) ,329 ,674 ,091 ,865  ,414 ,605 ,786 ,164 ,878 ,757 

N 40 40 40 40  40 40 40 40 38 38 

Sistolik kan 

basıncı (SKB)  

Korelasyon 

katsayısı 

,289 ,162 -,004 -,266 ,133  ,759** ,240 -,235 ,040 -,131 
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(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 

Diyastolik kan 

basıncı (DKB) 

(mmHg) 

Korelasyon 

katsayısı 

,262 -,055 -,052 -,109 ,084 ,759**  ,196 -,158 ,109 ,038 

Sig. (2-tailed) ,102 ,737 ,751 ,502 ,605 ,000  ,225 ,330 ,513 ,821 

N 40 40 40 40 40 40  40 40 38 38 

Nabız (atım/dak) 

Korelasyon 

katsayısı 

,319* -,119 -,189 -,009 -,044 ,240 ,196  ,203 ,109 ,192 

Sig. (2-tailed) ,045 ,464 ,242 ,957 ,786 ,136 ,225  ,210 ,514 ,248 

N 40 40 40 40 40 40 40  40 38 38 

hsCRP(mg/dl) 

Korelasyon 

katsayısı 

-,242 ,107 -,243 ,488** ,224 -,235 -,158 ,203  ,308 -,070 

Sig. (2-tailed) ,132 ,512 ,130 ,001 ,164 ,144 ,330 ,210  ,060 ,676 

N 40 40 40 40 40 40 40 40  38 38 

Asetilkolinesteraz 

(mU/mL) 

Korelasyon 

katsayısı 

-,077 ,041 ,087 ,280 -,026 ,040 ,109 ,109 ,308  ,042 

Sig. (2-tailed) ,646 ,808 ,603 ,089 ,878 ,812 ,513 ,514 ,060  ,801 

N 38 38 38 38 38 38 38 38 38  38 

Kolin (nmol/well) 

Korelasyon 

katsayısı 

-,146 ,003 -,151 ,038 -,052 -,131 ,038 ,192 -,070 ,042  

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 anlamlı (2-tailed); *. Korelasyon 0.05 seviyesinde anlamlı (2-tailed). 

 

Tablo 2. Çalışma parametreleri arası korelasyonlar 



4.3 Multiple regresyon analizi 

SMMT skoru bağımlı değişken olarak kabul edilip tek (univariate) ve çok 

değişkenli (multiplevariate) regresyon analizi yürütüldü. Yaş, cinsiyet, eğitim düzeyi 

(yıl), beta bloker (BB) kullanımı, ADE inhibitörü (ADEi) kullanımı, ARB kullanımı, 

kalsiyum kanal blokeri (KKB) kullanımı, diüretik kullanımı, nabız, sistolik kan basıncı 

(SKB), diyastolik kan basıncı (DKB), hsCRP, vücut kitle indeksi (VKİ), toplam ilaç 

sayısı, kolin, asetilkolinesteraz sonuçlarının SMMT skor ile ilişkisi tekli regresyon 

analizi ile ayrı ayrı değerlendirildi. Tekli regresyon analizinde anlamlılık gösteren 

eğitim düzeyi, beta bloker, ADEi, ARB, VKİ çoklu regresyon analizine dahil edildi. 

Çoklu regresyon analizi için geriye doğru adımsal (backwards stepwise) model 

kullanıldı. Bu yöntemin uygulanması sonucunda eğitim düzeyi, beta bloker kullanımı ve 

ARB kullanımı anlamlılığını korudu (Tablo 3). 

Katsayılara 

Model Standardize olmayan 

katsayılar 

Standardize 

katsatılar 

t p B için %95 güven aralığı 

B Std. hata Beta Alt sınır Üst sınır 

1 

(Sabit) 25,809 2,242  11,511 ,000 21,253 30,366 

Eğitim düzeyi 

(yıl) 

,186 ,070 ,350 2,675 ,011 ,045 ,328 

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/m2) -,028 ,056 -,067 -,496 ,623 -,143 ,087 

2 

(Sabit) 25,513 2,126  11,998 ,000 21,196 29,830 

Eğitim düzeyi 

(yıl) 

,192 ,068 ,361 2,836 ,008 ,055 ,330 

BB -1,188 ,557 -,290 -2,132 ,040 -2,319 -,057 

ARB 1,287 ,603 ,314 2,134 ,040 ,062 2,512 

VKI(kg/m2) -,027 ,056 -,064 -,481 ,634 -,140 ,086 

3 

(Sabit) 24,560 ,762  32,227 ,000 23,014 26,106 

Eğitim düzeyi 

(yıl) 

,202 ,064 ,378 3,136 ,003 ,071 ,332 

BB -1,179 ,551 -,288 -2,141 ,039 -2,297 -,062 

ARB 1,374 ,569 ,335 2,414 ,021 ,220 2,529 

a. Bağımlı değişken: MiniMental skor 
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Tablo 3. SMMT skoru bağımlı değişken olarak alınan çoklu regresyon analizi 

 

hsCRP bağımlı değişken olarak kabul edilip tekli (univariate) ve çoklu 

(multiplevariate) regresyon analizi yürütüldü. Yaş, cinsiyet, eğitim düzeyi (yıl), beta 

bloker (BB) kullanımı, ADE inhibitörü (ADEi) kullanımı, ARB kullanımı, kalsiyum 

kanal blokeri (KKB) kullanımı, diüretik kullanımı, nabız, sistolik kan basıncı (SKB), 

diyastolik kan basıncı (DKB), hsCRP, vücut kitle indeksi (VKİ), toplam ilaç sayısı, 

kolin, asetilkolinesteraz sonuçlarının hsCRP ile ilişkisi tekli regresyon analizi ile ayrı 

ayrı değerlendirildi. Tekli regresyon analizinde anlamlılık gösteren SKB, DKB, VKİ 

çoklu regresyon analizine dahil edildi. Çoklu regresyon analizi için geriye doğru 

adımsal (backwards stepwise) model kullanıldı. Bu yöntemin uygulanması sonucunda 

DKB ve VKİ anlamlılığını korudu (Tablo 4). 

 

Katsayılara 

Model Standardize olmayan 

katsayılar 

Standardize

katsayılar 

t p B için %95,0 güven 

aralığı 

B Std. Hata Beta Alt sınır Üst sınır 

1 

(Sabit) -,187 1,084  -,173 ,864 -2,385 2,010 

Sistolik kan basıncı 

(mmHg) 

,002 ,008 ,054 ,278 ,783 -,014 ,019 

Diyastolik kan 

basıncı (mmHg) 

-,021 ,012 -,351 -1,828 ,076 -,045 ,002 

VKI(kg/m2) ,081 ,020 ,537 4,165 ,000 ,042 ,121 

2 

(Sabit) -,044 ,941  -,047 ,963 -1,951 1,863 

Diyastolik kan 

basıncı (mmHg) 

-,019 ,008 -,311 -2,479 ,018 -,034 -,003 

VKI (kg/m2) ,080 ,019 ,531 4,233 ,000 ,042 ,119 

a. Bağımlı değişken: hsCRP (mg/dl) 

Tablo 4. hsCRP bağımlı değişken olarak alınan çoklu regresyon analizi 

 

Geriye dönük adımsal uygulanan çoklu regresyon analizi sonucu elde edilen son 

modele göre ARB kullanımı (p=0,021), beta bloker (p=0,039) kullanımı ve eğitim 

düzeyinin (p=0,003) SMMT skoru ile istatistiksel olarak anlamlı ilişki gösterdiği tespit 
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edildi.  Yine geriye dönük adımsal uygulanmış olan çoklu regresyon analizi sonucuna 

göre diyastolik kan basıncı (DKB) (p=0,018) ve vücut kitle indeksi (VKİ) (p<0,001) 

hsCRP ile istatistiksel olarak anlamlı ilişki gösterdi. 

 

4.4 ARB kullanan ve kullanmayan hastaların karşılaştırılması 

ARB kullanan ve kullanmayan hastaların sosyodemografik özelikleri ve rutin 

laboratuvar parametrelerinin karşılaştırması Tablo 5’te verilmiştir. 

 

 

ARB kullanmayan ARB kullanan 

Parametre n Ortalama±SS Medyan 
(25.-75. 

persentil) 

n Ortalama±SS Median 
(25.-75. 

persentil) 

P değeri 

Yaş 21 56 ± 6,83 55 (51-
60) 

19 55,95 ± 8,04 (57 (52-
61) 

0,982 
 

Eğitim düzeyi (yıl) 21 9 ± 4,29 11 (5-13) 19 11 ± 3,18  11 (11-
13) 

0,205 

VKİ (kg/m2) 21 32,20 ± 5,33 31,55 
(28,70-
34,45) 

19 28,41 ± 3,68 28,58( 
26,67-
30,86) 

0,016* 
 

Nabız (atım/dak) 21 75,76 ± 9,54 74 (68-
83,5) 

19 79,95 ± 9,35 80 (74-
86) 

0,170 

SKB (mmHg) 21 132,81 ± 
18,35 

132 (120-
149) 

19 145,84 ± 
14,42 

146 (142-
153) 

0,018* 

DKB (mmHg) 21 81,52 ± 11,75 81 (74-
91,5) 

19 87,42 ± 12,54 88 (79-
98) 

0,133 

Glukoz (mg/dl) 16 103 ± 21,77 96 
(89,25-
114) 

16 109,75 ± 
29,02 

99 
(92,50-
121,75) 

0,491 

HbA1c (%) 14 6,04 ± 0,94 5,9 (5,48-
6,4) 

16 5,79 ± 0,95 5,8 (5,23-
6,55) 

0,608 

Total kolesterol 
(mg/dl) 

16 215,11 ± 
39,55 

207 
(192,18-
242,23) 

16 215,17 ± 
34,88 

218,50 
(188,20-
239,50) 

0,997 

LDL kolesterol 
(mg/dl) 

16 137,69 ± 
32,89 

129,50 
(119,25-
159,50) 

16 139,69 ± 
31,54 

145,50 
(110-
162,75) 

0,862 

HDL Kolesterol 
(mg/dl) 

16 46,79 ± 11,13 48,40 
(35,13-
55,53) 

16 44,72 ± 7,26 46,30 
(38,13-
50,08) 

0,538 
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Trigliserit (mg/dl) 16 159,65 ± 
85,98 

144,45 
(88,80-
233,85) 

16 165,87 ± 
79,63 

129,60 
(106,33-
126,08) 

0,838 

HGB (g/dl) 16 14,03 ± 1,45 13,90 
(13,43-
14,85) 

16 13,87 ± 1,15 13,90 
(13,42-
14,78) 

0,725 

HCT (%) 16 42,18 ± 3,87 42,15 
(40,48-
45,18) 

16 41,48 ± 3,27 41,75 
(39,80-
44,10) 

0,588 

BUN (mg/dl) 16 15,34 ± 3,95 14,90 
(13,35-
16,58) 

15 15,16 ± 3,15 15,30 
(13,60-
16,70) 

0,888 

Kreatinin (mg/dl) 16 0,81 ± 0.14 0,77 ( 
0,71-
0,91) 

16 0,77 ± 0,11 0,77 
(0,70-
0,86) 

0,336 

Na+ (mmol/l) 16 141 ± 1,67 141 (140-
142,75) 

14 141,21 ± 2,26 141 
(139,75-
142,25) 

0,768 

Mg 2+ (mmol/l) 9 0,85 ± 0,09 0,85 
(0,78-
0,91) 

9 0,89 ± 0,05 0,89 
(0,87-
0,93) 

0,232 

K+ (mmol/l) 16 4,29 ± 0,24 4,25 
(4,13-
4,46) 

14 4,42 ± 0,37 4,37 
(4,12-
4,69) 

0,290 

Cl - (mmol/l) 15 100,40 ±1,92 101 (98-
102) 

14 100,71 ± 1,59 101 (99-
102) 

0,747 

Ca2+ (mg/dl) 
(mmol/l) 

14 9,50 ± 0,40 9,49 
(9,19-
9,84) 

15 9,43 ± 0,37 9,37 
(9,15-
9,71) 

0,617 

Kolin (nmol/well) 20 0,92 ± 0,38 0,87 
(0,78-
1,15) 

18 0,72 ± 0,36 0,67 
(0,46-
0,85) 

0,041* 
 

Asetilkolinesteraz 
(mU/mL) 

20 813,71 ± 
483,75 

776,71 
(467,79-
1034,03) 

18 686,25 ± 
368,36 

648,15 
(435,68-
859,23) 

0,393 

hsCRP (mg/dl) 21 0,90 ± 0,84 0,67 
(0,29-
1,15) 

19 0,70 ± 0,65 0,44 
(0,20-
1,09) 

0,469 

Mini Mental 21 25,48 ± 1,75 25 (24-
26,5) 

 27,84 ± 1,68 28 (27-
29) 

<0,001** 

ARB kullanmayan ARB kullanan 

 Sayı (%) Sayı (%) P değeri 

Cinsiyet 
(kadın/erkek) 

10/11 (%48 kadın) 8/11 (%42 kadın) 0,726 

 

Tablo 5. ARB kullanmayan ve kullanan hastaların karşılaştırması  
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ARB kullanan hastalarda ortalama vücut kitle indeksi (28,41 ± 3,68 kg/m2) ve 

kolin seviyeleri (0,72 ± 0,36 nmol/well) ARB kullanmayan hastalara kıyasla istatistiksel 

anlamlı daha düşük (p=0,016; p=0,41); sistolik kan basıncı (145,84 ± 14,42 mmHg)  ve 

SMMT skor (27,84 ± 1,68) ise istatistiksel  anlamlı daha yüksek bulunmuştur (p=0,018; 

p<0.001). 

ARB kullanan ve ARB kullanmayan hastalarda istatistiksel anlamlılığa ulaşmış 

olan karşılaştırmalı VKİ, kolin seviyeleri, sistolik kan basıncı ve SMMT skoru 

değerlendirmeleri aşağıdaki şekillerde gösterilmiştir (Şekil 1, 2, 3, 4). 

 

 

 

Şekil 1. ARB kullanımına göre vücut kitle indeksi (kg/m2) değerleri (p=0,016) 
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Şekil 2. ARB kullanımına göre kolin (nmol/well) seviyeleri (p=0,041) 

 

 

 

Şekil 3. ARB kullanımına göre sistolik kan basıncı (mmHg) değerleri (p=0,018) 
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Şekil 4.  ARB kullanımına göre SMMT skoru değerleri (p<0,001) 

 

 

 

 

4.5 Beta bloker (BB) kullanan ve kullanmayan hastaların karşılaştırılması 

Beta bloker kullanan ve kullanmayan hastaların sosyodemografik özellikleri ve 

rutin laboratuvar parametrelerinin karşılaştırması Tablo 6’da verilmiştir. 

 

Beta bloker kullanmayan Beta bloker kullanan 

Parametre n Ortalama±SS Median (25.-75. 
persentil) 

n Ortalama±SS Median (25.-75. 
persentil) 

P 
değeri 

Yaş 19 55,53±8,34 57 (52-61) 21 56,38±6,48 55 (51,5-60) 0,718 

Eğitim düzeyi (yıl) 19 10,21±3,69 11 (5-13) 21 9,71±4,14 11 (5-13) 0,915 

VKİ (kg/m2) 19 29,63±3,97 29,02 (27,18-
32,32) 

21 31,11±5,70 30,85 (27,52-
32,71) 

0,630 

Nabız (atım/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-
149,50) 

0,134 

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-
121,75) 

16 107,13±30,99 96,50(89,25-
113,75) 

0,616 

HbA1c (%) 16 5,81±0,99 5,8(5,3-6,68) 14 6,02±0,90 5,85(5,45-
6,33) 

0,854 
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Total kolesterol 
(mg/dl) 

16 214,93±32,62 207 (190,68-
239,50) 

16 215,35±41,43 211,50(179,75-
245,23) 

0,975 

LDL kolesterol 
(mg/dl) 

16 142,75±27,09 141(120,25-
162,75) 

16 134,63±36,18 129(101,75-
162) 

0,478 

HDL Kolesterol 
(mg/dl) 

16 43,74±6,85 46,30(39,15-
49,85) 

16 47,76±11,10 50,50(36,08-
57,65) 

0,160 

Trigliserit (mg/dl) 16 152,40±78,61 131,90(99,13-
205,35) 

16 173,12±85,71 139,60(92,53-
253,50) 

0,482 

HGB (g/dl) 16 13,53±1,36 13,55(12,88-
14,65) 

16 14,35±1,11 14(13,65-15) 0,078 

HCT (%) 16 40,82±3,85 40,90(38,80-
44,15) 

16 42,34±2,99 42,80(41,18-
44,10) 

0,108 

BUN (mg/dl) 15 14,89±3,20 15,30(13,60-
15,80) 

16 15,94±3,88 14,90(13,35-
17,55) 

0,589 

Kreatinin (mg/dl) 16 0,78±0,11 0,78(0,70-
0,88) 

16 0,80±0,14 0,76(0,71-
0,88) 

0,956 

Na+ (mmol/l) 14 140,64±1,50 140,50(139,75-
142) 

16 141,50±2,22 141(140-143) 0,233 

Mg 2+ (mmol/l) 9 0,88±0,07 0,89(0,84-
0,93) 

9 0,87±0,084 0,88(0,82-
0,91) 

0,742 

K+ (mmol/l) 14 4,31±0,37 4,32(4,09-
4,49) 

16 4,39±0,26 4,35(4,17-
4,65) 

0,466 

Cl - (mmol/l) 14 100,50±1,74 100,50(99-
102) 

15 100,60±1,80 101(99-102) 0,880 

Ca2+ (mg/dl) 
(mmol/l) 

14 9,49±0,44 9,46(9,12-
9,84) 

15 9,44±0,33 9,41(9,2-9,54) 0,736 

Kolin (nmol/well) 18 0,86±0,40 0,79(0,51-
1,24) 

20 0,79±0,37 0,84(0,57-
1,01) 

0,548 

Asetilkolinesteraz 
(mU/mL) 

18 748,34±442,14 594,22(449,40-
993,23) 

20 757,83±434,24 741,11(481,08-
971,61) 

0,654 

hsCRP (mg/dl) 19 0,78±0,64 0,56(0,34-
1,09) 

21 0,83±0,85 0,67(0,25-
1,07) 

0,789 

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 

 Sayı (%) Sayı (%) P 
değeri 

Cinsiyet 
(kadın/erkek) 

9/10 (%48  kadın) 9/12 (% 43 kadın) 0,775 

 

Tablo 6. BB kullanmayan ve kullanan hastaların karşılaştırması 

 

Beta bloker kullanan hastalarda ortalama SMMT skor değerleri (25,68±1,80) 

beta bloker kullanmayan hastalara (27,63±1,89) kıyasla istatistiksel olarak daha düşük 

bulunmuştur (p=0,002). 
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BB kullanan ve BB kullanmayan hastalarda istatistiksel anlamlılığa ulaşmış olan 

karşılaştırmalı SMMT skoru değerlendirmesi  Şekil 5’te gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 5 .  BB kullanımına göre SMMT skoru değerleri (p=0,002) 
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5. TARTIŞMA 

Aterosklerotik ve non-aterosklerotik kardiyovasküler hastalıklar için en önemli 

risk faktörlerinden olduğu gösterilmiş olan hipertansiyon aynı zamanda önlenebilir 

majör kardiyovasküler ve tüm nedenli ölüm nedenidir (1, 2). Her ne kadar kan 

basıncının düşürmenin morbidite ve mortalite üzerine olumlu etkileri yapılmış olan 

klinik çalışmalarla kanıtlanmış olsa da hipertansif bireylerde kan basıncı kontrolü global 

olarak yetersiz kalmaktadır. Kardiyovasküler olayların yanı sıra hipertansiyonun 

kognitif fonksiyonlar üzerine etkileri de 1960’lı yıllardan bu yana birçok araştırmanın 

konusu olmuştur. PROGRESS, SYST-EUR, HOPE gibi farklı çalışmalar hipertansif 

tedavinin bilişsel fonksiyonlar ve demans üzerine koruyucu etkilerinin olduğunun 

gösterildiği çalışmalardır (87, 88, 89). 

40 hipertansif hastanın katıldığı tez çalışmamızda antihipertansif tedavinin kolin, 

asetilkolinesteraz, hsCRP ve kognitif fonksiyonlar üzerine etkilerini araştırdık. 

Katılımcıların kognitif fonksiyonlarını değerlendirmede SMMT skorlamasını kullanıldı. 

Çalışmada elde edilmiş olan SMMT skor değerleri ile diğer çalışma parametreleri 

arasındaki korelasyonu incelediğimizde kullanıldığımız yöntemin doğruluğunu da 

gösterir nitelikte beklenildiği gibi eğitim düzeyi ile SMMT skoru arasında  pozitif 

yönde istatistiksel anlamlı korelasyon saptadık (r=0,461; p=0,003). Bu 

değerlendirmenin ardından SMMT skorunu bağımlı değişken olarak kabul ederek tek 

(univariate) ve çok değişkenli (multiplevariate) regresyon analizler yürüttük. Geriye 

dönük adımsal uyguladığımız çoklu regresyon analizi sonucu modelde SMMT skor ile 

ARB kullanımının (p=0,021), beta bloker (p=0,039) kullanımının ve eğitim düzeyinin 

(p=0,003)  istatistiksel olarak anlamlı ilişkili olduğunu tespit ettik. Benzer şekilde 

uyguladığımız geriye dönük adımsal çoklu regresyon analizinde çalışma 

parametrelerinden hsCRP bağımlı değişken olarak değerlendirildiğinde diyastolik kan 

basıncı  (p=0,018) ve vücut kitle indeksi  (p<0,001) ile istatistiksel anlamlı ilişkili tespit 

edildi.  

Yaptığımız çoklu regresyon analizinde ARB kullanımı ve beta bloker kullanımı 

ile çalışma birincil değerlendirme parametresi olan SMMT skoru arasında anlamlı ilişki 

gösterilmiş olması nedeniyle çalışmaya katılan hastaları ARB kullananlar ve 

kullanmayanlar; beta bloker kullananlar ve kullanmayanlar olarak gruplara ayırarak 
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karşılaştırmalı şekilde değerlendirdik. Bu değerlendirme sonucu SMMT skorunun ARB 

kullanan hastalarda (27,84 ± 1,68) ARB kullanmayanlara (25,48 ± 1,75) kıyasla anlamlı 

olarak daha yüksek olduğunu gördük (p<0.001). Beta bloker kullanan hastalarda 

(25,68±1,80)  ise kullanmayanlara (27,63±1,89) kıyasla istatistiksel anlamlı daha düşük 

SMMT skoru saptadık (p=0,002).  Çalışma parametreleri arasında saptadığımız ilişkiler 

ile uyumlu bulgular literatürdeki bazı çalışmalarda da rapor edilmiştir (108, 109). 

Diğer bir çalışma parametresi olan kolin, ARB kullanan hastalarda (0,72 ± 0,36 

nmol/well)  ARB kullanmayanlara kıyasla (0,92 ± 0,38 nmol/well) istatistiksel olarak 

anlamlı düşük bulundu (p=0,041). Diğer bir çalışma parametresi olan asetilkolinesteraz 

her ne kadar ARB kullanan kişilerde daha düşük seviyede bulunduysa da iki grup 

arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,393). Bu durumun başlıca 

nedeni örneklem büyüklüğünün yetersiz olması olabilir. Kolinin kardiyovasküler ve tüm 

nedenli ölüm üzerine ilişkisi farklı çalışmalarda incelenmiştir. 2016 yılında ABD’de 

toplam 100.000 kişi üzerinde 2 farklı kohortun incelendiği bir çalışmada artmış 

fosfatidilkolin düzeylerinin özellikle diyabetik hastalarda tüm nedenli ve 

kardiyovasküler ölüm riski ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (110). 2021 yılında ise 

Çin’de yapılmış olan bir çalışmada serum kolin konsantrasyonu ile tüm nedenli ölüm 

ilişkisi ilk kez incelenmiş ve artan kolin seviyeleri ile tüm nedenli ölüm riskinde de artış 

olduğu gösterilmiştir (111). Tez çalışmamızda saptadığımız ARB kullanan hastalardaki 

düşük kolin seviyeleri göz önünde bulundurulduğunda ARB’lerin literatürde gösterilmiş 

olan kardiyoprotektif etkilerine kolinerjik sistem üzerinden etkiler gibi farklı yolakların 

da aracılık edebileceği düşünülebilir. Çalışma tasarımının (kesitsel çalışma) kısıtlılıkları 

nedeniyle ARB’ler ve diğer antihipertansif ilaçların kolinerjik yolak üzerinden etkilerini 

açıklamak için geniş popülasyonlarda tedavi öncesi ve sonrasının değerlendirildiği 

boylamsal çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

Çalışmamızda ayrıca, ARB kullanan hastalarda ortalama vücut kitle indeksi 

(28,41 ± 3,68 kg/m2) ARB kullanmayan hastalara kıyasla istatistiksel anlamlı daha 

düşük (p=0,016); sistolik kan basıncı (145,84 ± 14,42 mmHg) ise istatistiksel  anlamlı 

daha yüksek bulunmuştur (p=0,018; p<0.001). Bu bulguların yanı sıra; ARB kullanan 

hastalarda hsCRP seviyeleri de ARB kullanmayanlara kıyasla daha düşüktü ancak bu 

fark istatistiksel olarak anlamlı değildi. İnflamasyon ve obezite ilişkisini 10.000 kişinin 

üzerinde bir kohortta inceleyen çalışmada inflamasyon parametreleri olarak lökosit 
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sayısı, trombosit sayısı, eritrosit sedimentasyon hızı ve CRP belirlenmiş; bu 

belirteçlerden CRP seviyesinin VKİ’si 30 ve 35 kg/m2 üzerinde olan kadın ve 

erkeklerde anlamlı olarak (p<0.001) arttığı gösterilmiştir (112). Söz konusu çalışmayla 

benzer şekilde tez çalışmamızda da ARB kullanmayan hastalar grubunda VKİ ve CRP 

seviyelerinin her ikisinin de ARB kullanan hastalara göre daha yüksek olduğu 

gözlemlenmiştir. Diğer taraftan VKİ ve hsCRP düzeyleri arasında saptadığımız anlamlı 

doğrusal korelasyon (r=0,488; p=0.001); ayrıca hsCRP’yi bağımlı değişken olarak kabul 

edip uyguladığımız tekli ve çoklu regresyon analizi sonucunda hsCRP ile VKİ 

arasındaki ilişki obezitenin ateroskleroz ve inflamasyon açısından bağımsız risk faktörü 

olduğunu doğrular niteliktedir. 

ARB kullanan ve kullanmayan hastalar olarak katılımcılar iki farklı grupta 

incelendiğinde ARB kullanan hastalarda  inflamasyon parametresi olarak kullandığımız 

hsCRP seviyesindeki farkın istatistiksel olarak anlamlı olmadığını gözlemledik. Bu 

durumun örneklem büyüklüğünün yetersizliğinden kaynaklanıyor olabileceği 

düşünülmüştür. Birincil olarak hsCRP gibi hassas inflamasyon belirteçlerini 

değerlendirebilmek için geniş hasta popülasyonları üzerinde çalışmalar yapılması 

gerekmektedir. 

 

ARB kullanan grupta bir diğer bulgu ise sistolik kan basıncının ARB 

kullanmayan gruba kıyasla istatistiksel olarak daha yüksek olmasıdır (p=0,018). 

Diyastolik kan basıncında ise iki grup arasında benzerlik söz konusudur (p=0,133).  

Buradan yola çıkarak bu hasta grubunda nabız basıncının daha yüksek olduğu sonucuna 

varılabilir. Katılımcılardan sadece ARB tedavisi uygulanan hastalar incelendiğinde 

(n=3) bu kişilerde nabız basıncındaki yüksekliğin nedeninin mevcut literatür ile uyumlu 

olacak şekilde, ileri yaş ve diyabet olabileceği düşünülmektedir. Nabız basıncının 

ilerleyen yaş, hipertansiyon ve diyabet gibi komorbid durumlarda yükseldiği ve buna ek 

olarak diyabetik hipertansiflerde mortaliteyi artırdığı farklı çalışmalarda gösterilmiştir 

(113, 114). Çalışmamızda her ne kadar ARB kullanan ve kullanmayan grup sistolik kan 

basıncı açısından homojen dağılmasa da, ARB kullanan hastalardaki daha yüksek 

sistolik kan basıncı düzeylerine rağmen ARB’lerin bazı çalışma parametreleri üzerine 

olumlu etkisi gösterilebilmiştir.  
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Çalışmada beta bloker kullanan ve kullanmayan hastalar karşılaştırıldığında beta 

bloker kullananlarda SMMT skorlarının istatistiksel anlamlı olarak düşük bulunmasının  

yanı sıra (p=0,002); kolin seviyeleri düşük, asetilkolinesteraz seviyeleri ise yüksek 

olarak tespit edilmiş ancak bu parametrelerdeki gruplar arası farklılıklar istatistiksel 

olarak anlamlılığa ulaşamamıştır (sırasıyla p=0,548; p=0,654). 

Çalışmamızın kısıtlılıklarından biri biyokimyasal değerlendirmede çift örnek 

(duplicate) çalışmaya bağlı olarak ELISA kit içeriğinin  yetersiz  kalması nedeni ile 

kolin seviyesine ek olarak asetilkolin seviyesinin ölçümlenememiş olmasıdır. Her ne 

kadar çalışmada direkt bir değerlendirme yapılamasa da ARB kullanan grupta kolin ve 

asetilkolinesteraz seviyesindeki düşüklüğün asetilkolin seviyesindeki olası bir artış 

üzerinden bilişsel fonksiyonlarda iyileşme ile ilişkili olabileceğini düşündürmektedir. 

Çalışmamız bir pilot çalışma olarak önemli olduğunu düşündüğümüz bulgular ortaya 

koysa da, özellikle sensitif biyobelirteçlerin değerlendirilmesi açısından örneklem 

büyüklüğü önemli bir kısıtlılık olmuştur. Antihipertansif tedavinin kognitif fonksiyonlar 

üzerine etkisinin saptanması ve riski olan hastalarda antihipertansif ilaç seçimi 

açısından geniş popülasyonlar üzerine daha kapsamlı çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 
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FORMLAR 

Olgu Rapor Formu 

 

BİLGİLENDİRİLMİŞ OLUR  

 

Hastadan yazılı bilgilendirilmiş olur formu alındı 

mı? 
 Evet               Hayır 

Hastadan yazılı bilgilendirilmiş olur formu alım 

tarihi 
I   I   I / I   I   I / I   I   I   I   I 

Yazılı bilgilendirilmiş olur formunun bir kopyası 

hastaya verildi mi? 
 Evet   Hayır 

 

 

DEMOGRAFİK BİLGİLER 

 

Doğum Tarihi  

 : 
I   I   I / I   I   I / I   I   I   I   I Yaş I   I   I   I 

Cinsiyet   : 

 

 Erkek  

  

 Kadın (lütfen doğurganlık potansiyeli açısından 

değerlendiriniz): 

 

 

Eğitim Düzeyi 

 Üniversite/Yüksek Okul 

 Lise 

 İlkokul 
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Yıl olarak; 

 

 

 

 

 

 

TIBBİ ÖYKÜ / FİZİK MUAYENE 
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VİTAL BULGULAR 

 

 

Boy 

 

I   I   I   I cm 

 

Ağırlık 

 

I   I   I   I . I   I  kg 

 

Bel çevresi 

 

I   I   I   I cm 

 

Vücut Sıcaklığı 

 

I   I   I . I   I  Co 

 

Nabız 

 

I   I   I   I atım / dakika 

 

Kan Basıncı ( 3 ölçümün ortalaması) 

 

I   I   I   I / I   I   I   I mmHg 

(Sistolik)  (Diastolik) 
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Var ise son 1 ay içinde yaptırmış olduğu laboratuar sonuçları  

 

 

 

 

 

Sonuç:  

 

Glukoz 
 

 

HbA1C 
 

 

Total Kolesterol 

 

 

LDL kolesterol 
 

 

HDL Kolesterol 
 

 

Trigliserit 
 

VLDL   

HGB  

HCT  

BUN  

Kreatinin  

Elektrolitler 
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LABORATUVAR DEĞERLENDİRMELERİ 

 

ÖRNEK ALIM TARİHİ I   I   I / I   I   I / I   I   I   I   I 
ÖRNEĞİN ALINDIĞI 

SAAT 

I   I   I / I   I   

I 

 

TEST SONUÇ BİRİM 

Kolin   

Asetilkolin   

Asetilkolinesteraz   

hsCRP   

 

 

MİNİ MENTAL TEST DEĞERLENDİRMESİ 

 

TEST YAPIM TARİHİ I   I   I / I   I   I / I   I   I   I   I 
TESTİN YAPILDIĞI 

SAAT 

I   I   I / I   I   

I 

 

MİNİ MENTAL TEST SONUCU :  
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BİLGİLENDİRİLMİŞ GÖNÜLLÜ OLUR FORMU 

 

“Antihipertansif tedavinin plazma kolin, asetilkolin, asetilkolinesteraz, hsCRP düzeyleri 
ve kognitif fonksiyonlar üzerine etkisinin değerlendirilmesi” isimli çalışmaya davet 
edildiniz. 

Bu çalışmada insan beyni işlem kapasitesini yansıtan işlevler olan kognitif fonksiyonlar 
ile hipertansiyon arasındaki ilişki incelenecektir. Bu nedenle antihipertansif ilaçların 
kanda bulunan bazı belirteçler (kolin, asetilkolin, astilkolinesteraz) üzerine etkileri 
saptanacaktır. Çalışmada ayrıca antihipertansif tedavinin ateroskleroz (damar sertliği) 
üzerine etkileri kandaki ilgili belirteç (hsCRP) ölçümlenerek incelenecektir. 

Bu belirteçleri (kolin, asetilkolin, asetilkolinesteraz, hsCRP) belirlemek için sizden bir 
kez olmak üzere yaklaşık 10-15 ml kan alınacak ve laboratuarda analiz edilecektir. Kan 
alınmasına bağlı riskler bayılma, ağrı ve/veya morarmayı içerebilir. Çok nadiren iğne 
deliği bölgesinde küçük kan pıhtısı ya da enfeksiyon olabilir. Çalışmada bu sayılanlar 
dışında ek bir risk tanımlanmamıştır. 

Bilişsel fonksiyonları değerlendirmek amacıyla  “mini mental test” adı verilen bir anket 
yapmanız istenecektir.  

Çalışmaya katılmanız halinde toplam bir kez çalışma merkezinde bulunmanız 
gerekmektedir. Süre olarak yaklaşık 30 ile 60 dakika arasında bir zamanınızı alacaktır.  

Çalışmaya toplam 80 kişinin katılması planlanmaktadır. 

İkinci bölüm: (Katılımcının/Hastanın Beyanı) (bu bölüm hazırlanan gönüllü olur 
formunun sonuna eklenmelidir) 
 
Sayın Dr Ayşegül Özsoy tarafından İstanbul Tıp Fakültesi Tıbbi Farmakoloji Anabilim 
Dalı’nda tıbbi bir araştırma yapılacağı belirtilerek bu araştırma ile ilgili yukarıdaki 
bilgiler bana aktarıldı. Bu bilgilerden sonra böyle bir araştırmaya “katılımcı” olarak 
davet edildim. 
 
Eğer bu araştırmaya katılırsam hekim ile aramda kalması gereken bana ait bilgilerin 
gizliliğine bu araştırma sırasında da büyük özen ve saygı ile yaklaşılacağına inanıyorum. 
Araştırma sonuçlarının eğitim ve bilimsel amaçlarla kullanımı sırasında kişisel 
bilgilerimin ihtimamla korunacağı konusunda bana yeterli güven verildi.  
Projenin yürütülmesi sırasında herhangi bir sebep göstermeden araştırmadan 
çekilebilirim. (Ancak araştırmacıları zor durumda bırakmamak için araştırmadan 
çekileceğimi önceden bildirmemim uygun olacağının bilincindeyim) Ayrıca tıbbi 
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi koşuluyla araştırmacı tarafından araştırma 
dışı da tutulabilirim.  
 
Araştırma için yapılacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altına 
girmiyorum. Bana da bir ödeme yapılmayacaktır.  
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İster doğrudan, ister dolaylı olsun araştırma uygulamasından kaynaklanan nedenlerle 
meydana gelebilecek herhangi bir sağlık sorunumun ortaya çıkması halinde, her türlü 
tıbbi müdahalenin sağlanacağı konusunda gerekli güvence verildi. (Bu tıbbi 
müdahalelerle ilgili olarak da parasal bir yük altına girmeyeceğim). 
Araştırma sırasında bir sağlık sorunu ile karşılaştığımda; herhangi bir saatte, Dr. Ayşegül 
Özsoy İstanbul Tıp Fakültesi Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı adresinden ve 0533 368 
2526  numaralı telefondan arayabileceğimi biliyorum.  
 
Bu araştırmaya katılmak zorunda değilim ve katılmayabilirim. Araştırmaya katılmam 
konusunda zorlayıcı bir davranışla karşılaşmış değilim. Eğer katılmayı reddedersem, bu 
durumun tıbbi bakımıma ve hekim ile olan ilişkime herhangi bir zarar getirmeyeceğini 
de biliyorum.  
 
Bana yapılan tüm açıklamaları ayrıntılarıyla anlamış bulunmaktayım. Kendi başıma belli 
bir düşünme süresi sonunda adı geçen bu araştırma projesinde “katılımcı” olarak yer 
alma kararını aldım. Bu konuda yapılan daveti büyük bir memnuniyet ve gönüllülük 
içerisinde kabul ediyorum. 
İmzalı bu form kağıdının bir kopyası bana verilecektir. 
 
6. GÖNÜLLÜ ONAY FORMU  
 

Yukarıda gönüllüye araştırmadan önce verilmesi gereken bilgileri gösteren metni 
okudum. Bunlar hakkında bana yazılı ve sözlü açıklamalar yapıldı. Bu koşullarla söz 
konusu klinik araştırmaya kendi rızamla hiçbir baskı ve zorlama olmaksızın katılmayı 
kabul ediyorum. 

 

 

Gönüllünün Adı-soyadı, İmzası, tarih 
 

 

Velayet veya vesayet altında bulunanlar için veli veya vasinin Adı-soyadı, İmzası, tarih 
 

 

Açıklamaları yapan araştırmacının Adı-soyadı, İmzası, tarih 
 

  

Rıza alma işlemine başından sonuna kadar tanıklık eden kuruluş görevlisinin Adı-soyadı, 
İmzası, tarih 
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