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OZET

DONMEZ S. (2023). Antihipertansif Ila¢ Kullanan Hastalarda Kinurenin Yolunda
Ortaya Cikan Kinurenin Ve Kinurenik Asit Diizeylerinin Olciilmesi Ve
inflamasyon Parametrelerinin incelenmesi. Istanbul Universitesi Saghk Bilimleri
Enstitiisii, Tibbi Farmakoloji Abd. Yiiksek Lisans Tezi. istanbul.

Hipertansiyon diinyada milyonlarca insani etkileyen ciddi bir saglik problemidir.
Son yillarda, hipertansiyon tedavisinde basariyr artirmak igin hipertansiyonun
inflamasyonla ilintisi {izerinden inflamatuar siireglerdeki rolleri nedeni ile triptofan ve
metabolitlerinin biyobelirteg olarak kullanimlar1 arastirilmaktadir. Bu ¢alismada,
triptofan, triptofan metabolitleri ve proinflamatuar bir sitokin olan IL-6’nin
hipertansiyonda biyobelirte¢ olarak kullanimlarini degerlendirmek amacglanmaistir.
Calismaya toplamda 62 katilimci dahil edilmistir. Calismaya katilan katilimcilar
antihipertansif ila¢ kullanan hastalar ve saglikli goniilliiler olarak gruplandirilmistir.
Triptofan ve metabolitlerinin diizeyleri HPLC yoéntemi ile, 1L-6 diizeyleri ELISA
yontemiyle oOl¢ilmistir. Katilmcilarin son 6 ayda yapilan rutin laboratuvar
incelemeleri de calisma kapsaminda degerlendirilmistir. Gruplar arasinda triptofan
(p=0,102), kiniirenin (p=0,151), kintirenik asit (p=0,468) agisindan anlamli fark
bulunamamistir (p<0,05). Hastalar ile saglikli goniilliiller arasinda IL-6 diizeyleri
(swrastyla 5,913+2,42, 7,143+3,77 pg/mL) bakimindan anlamli fark bulunmustur
(p=0,05). Calisma parametrelerinin korelasyon analizinde kiniirenin ve diyastolik kan
basinci (DKB) (p=0,036), triptofan ve sistolik kan basinci (SKB) (p=0,018), triptofan ve
DKB (p=0,002) arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon bulunmustur. Birlikte
degerlendirildiginde elde edilen sonuglar, s6z konusu inflamatuar parametrelerin
hipertansiyon ile ilintili olduklarini1 diisiindirmektedir. Triptofan, triptofan metabolitleri
ve IL-6 diizeylerinin hipertansiyon ve antihipertansif tedavinin degerlendirilmesinde
biyobelirteg olarak kullanilip kullanilamayacaginin aydinlatilmasi i¢in daha biiyiik
orneklem ve daha kontrollii sartlarda arastirmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar  Kelimeler: Hipertansiyon, Interlokin-6, Triptofan, Kiniirenin,
Biyobelirteg

Bu ¢alisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 39545



ABSTRACT

DONMEZ S. (2023). Measuring Kynurenine and Kynurenic Acid Levels Produced
in Kynurenine Pathway and Evaluating Inflammation Parameters in Patients
Taking Antihypertensive Drugs. Istanbul University, Institute of Health Science,
Deparment of Medical Pharmacology. Master of Thesis. Istanbul.

Hypertension is serious health problem affecting millions of people worldwide.
In recent years, the use of tryptophan and its metabolites as biomarkers has been
investigated due to their role in inflammatory processes through the association of
hypertension with inflammation to increase the success in the treatment of hypertension.
In this study, it was aimed to evaluate the use of tryptophan, tryptophan metabolites and
IL-6, a proinflammatory cytokine, as a biomarker in hypertension. The study included
total of 62 participants. Participants in the study were categorized into those using
antinypertensive drugs and healthy volunteers. Tryptophan and its metabolites were
measured using the HPLC method, while IL-6 levels were assessed using ELISA.
Laboratory parameters from the last 6 months were evaluated for all participants. No
significant differences were found between the groups in terms of tryptophan (p=0.102),
kynurenine (p=0.151), and kynurenic acid (p=0.468) (p<0.05). However, a significant
difference in IL-6 levels was observed between patients and healthy volunteers
(5.913+2.42 pg/mL, 7.143+3.77 pg/mL, respectively)(p=0.05).Positive significant
correlations were found in the correlation analysis of the study parameters, kynurenine
and Diastolic Blood Pressure (DBP) (p=0.036), tryptophan and systolic blood pressure
(SBP) (p=0.018), and tryptophan and DBP (p=0.002) (p<0.05). The results obtained
when evaluated together suggest that these inflammatory parameters are related to
hypertension. To determine the potential use of tryptophan, tryptophan metabolites, and
IL-6 levels as biomarkers in hypertension and antihypertensive treatment evaluation,

further research with larger sample size and more controlled conditions is necessary.

Key Words: Hypertension, Interleukin-6, Tryptophan, Kynurenine, Biomarker
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1. GIRIS VE AMAC

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore hipertansiyon, diinyada bir milyardan fazla
insan: etkileyen ciddi bir saglik problemidir[1]. Hipertansiyon; artan arter basinci ile
karakterize olan dislipidemi, diyabet, bobrek hastaliklar1i gibi hastaliklara zemin
hazirlayan inflamatuvar bir hastaliktir. Morbidite ve mortalite agisindan ve yeni tedavi
yontemleri agisindan arastirmalar devam etmektedir. Giiniimiizde hipertansiyon
tedavisinde anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrleri (ACEI), anjiyotensin reseptdr
blokerleri (ARB), beta blokerler ve ditiretikler siklikla kullanilan farmakolojik tedavi
secenekleridir [2]. Kontrolsiiz hipertansiyon ateroskleroz basta olmak iizere bir ¢ok
kardiyovaskiiler hastalik i¢in risk faktoriidiir. Hipertansiyonun ateroskleroz gelisimdeki
rolii endotele hasar veren monosit ve T lensfositlerini baglayan adezyon molekkiilleri

artan hiicresel gegirgenligi tetikleyen patolojik bir durumdur[3].

Ateroskleroz, vaskiiler endotelin kronik inflamatuvar bir hastaligidir.
Hiperlipidemi ve arterlerdeki hemodinamik degisimler ateroskleroz gelisimini etkileyen
onemli degiskenlerdir. Arter duvarinda kopiik hiicre olusumuyla sonuglanan lipidlerle
asir1 yiklenmis makrofajlarin birikmesi aterosklerotik plak olusumuna neden olur.
Aterogenezin farkli evrelerinde endotel disfonksiyonu, oksidatif stres ve inflamasyon
belirleyici rol oynar[3]. Ateroskleroz miyokard enfarktiisii, inme gibi morbidite ve
mortalite ag¢isindan Onemli sonuglara neden olabilir. Bu nedenle ateroskleroz
gelisiminin Onlenmesi ve gelistikten sonra takibi olduk¢a Onemlidir. Gilinimiizde
ateroskleroza spesifik bir farmakolojik tedavi bulunmamaktadir. Olusum dinamikleri
géz Oniine alinarak riski azaltmak ve gelisimi yavaglatmak tedavi stratejisini

olusturur[4].

Hipertansiyonda ve aterosklerozda tani konulurken ve tedavinin izlenminde
klinik bulgular ve goriintiileme yontemleri kullanilmaktadir. Biyokimyasal olarak bazi
parametreler degerlendirilmektedir fakat bu parametreler kesin tan1 konulabilmesi i¢in
yeterli degildir. Ateroskleroz inflamasyon mekanizmalarmin dengesizliginden
kaynaklanan inflamatuvar bir hastaliktir. Bu nedenle tan1 ve tedavi i¢in hedef stratejiler

inflamasyonla iligkilidir[5].



Ateroskleroz risk faktorleri ve inflamasyon iliskisi degerlendirilirken; CRP,
Interlokinler (IL-1B, IL-2, IL-3, IL-4 vb.) ve inflamasyon parametreleri
degerlendirilmektedir. Triptofan ve metabolitlerinin de inflamasyonla iliskisi
arastirmalar sonucunda bulunmustur fakat etki mekanizmalart tam olarak
aydinlatilamanustir. Inflamasyonun kardiyovaskiiler hastaliklardaki rolii arastirilmaya

devam edilmektedir.

Triptofan ve metabolitleri inflamatuvar siireglere aracilik eden endojen

maddelerdir.

Triptofan, beslenme yoluyla alinan, protein sentezine katilan oOnemli bir
aminoasittir. Triptofan metabolizmas: sonucu ortaya ¢ikan gesitli metabolitler farkli
patolojik durumlarla iliskilendirilmektedir. Triptofanin ana metabolizma enzimlerinden
olan indolamin 2-3 dioksijenaz (IDO) triptofan1 kiniirenine yikar. Kiniirenin yolunun
immiin diizenliyici rolii son zamanlarda siklikla arastirilmaktadir. Triptofan ve
kiniirenin yolu metabolitlerinin kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisim siirecinde nasil bir

rol aldig1 arastirilmaya devam etmektedir [6].

Calismamizda antihipertansif ila¢ kullanan hastalarda ve saglikli goniilliilerde
triptofan ve triptofan metabolit diizeylerinin inflamasyon parametreleriyle birlikte

degerlendirilmesi amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Hipertansiyon

Hipertansiyon iilkemizde ve diinyada siklikla goriilen bir saglik problemidir.
Goriilme sikligi, eslik eden hastaliklar ve olasi riskler agisindan hipertansiyon onemli
bir yere sahiptir[7]. Diinya Saghk Orgiitii verilerine gore hipertansiyon miidahale
edilmesi gereken ciddi bir saglik sorunudur ve diinyada 1 milyardan fazla insan
hipertansiyon hastasidir. Niifus ve artan risk faktorleri hipertansiyon goriilme sikligini

oldukga arttiran faktorlerdir[1].

2.1.1. Hipertansiyon Tanim

Hipertansiyon en geleneksel tanimiyla; arteriyel kan basmcinin ofis veya ev
Olgtimlerinde siirekli sistolik 140 mmHg, diyastolik 90 mmHg veya {izerinde seyretmesi
ve devamli olarak artis gostermesidir. Hipertansiyon tanimi yillar igeriSinde degismistir.
Geleneksel tanim gelisen tam1 yontemleri ve hastaligin  patofizyolojisinin
aydinlatilmasiyla birlikte genisletilmistir[8, 9]. Gilinlimiizde hipertansiyon teshisi
konulurken artan arteriyel basincina ek olarak hastanin kardiyovaskiiler hastalik riski,
bobrek fonksiyon degerleri ve diger risk faktorleri degerlendirilmektedir[2]. Ayni
zamanda mortalite ve morbidite agisindan bir¢ok hastalik i¢in risk faktori
olusturmaktadir. Dislipidemi, diyabet, bobrek hastaliklar1 gibi risk faktorii olusturan
diger hastaliklarla birlikte organ hasarina ve kardiyovaskiiler hastaliklara zemin

hazirlamaktadir[10].

Hipertansiyon hastalarinin biiyiik bir bolimi primer hipertansiyon (esansiyel
hipertansiyon) hastasidir. Primer hipertansiyon bilinen bir nedeni olmayan, herhangi bir
hastaliga bagli olarak gelismeyen hipertansiyonu tanimlamak i¢in kullanilan bir terimdir
[11]. Giiniimiizde hipertansiyon denildiginde genellikle primer hipertansiyon

anlasilmaktadir ve bu metnin ilerleyen kisimlarinda da bu sekilde bahsedilecektir.



2.1.2. Epidemiyoloji

Hipertansiyon toplumda siklikla goriilen bir hastaliktir. 2015 yilinda yapilan bir
calismada kiiresel dagilimimin 1.13 milyar, Avrupa da goriilme sikligimin 150
milyondan fazla oldugu tahmin edilmektedir[2]. 2005 yilinda yapilan bir ¢alismada
onceki yillarda yapilan caligmalar derlenerek 2000 yilinda diinyadaki yetiskin niifusun
% 26,4 “Untin hipertansiyon hastas1 oldugu sonucuna varilmistir. Cinsiyete gore
dagilima bakildiginda diinya niifusunda erkeklerin %26,6 °si1, kadmnlarin %:26,1’s1
hipertansiyon hastasidir. Aynmi ¢alismada artis hizina bakilarak 2025 yilinda bu oranin
yaklagik % 60 olacagi Ongorilmistir. 2025 yilinda ise cinsiyete gore dagilimin
erkeklerde %29,0, kadinlarda %29,5 olmasi beklenmektedir[7]. 2005 yilinda yapilan
tahminler son yapilan calismalara bakildiginda olduk¢a iyimser goériinmektedir. 2018
Avrupa Kardiyoloji Dernegi ve Avrupa Hipertansiyon Dernegi kilavuzuna goére 2015

yilinda diinyadaki toplam hipertansiyon orani %30-45 civarindadir[2].

2.1.3. Siiflandirma Ve Tam Yontemleri

Hipertansiyon tanis1 klinikte ve evde yapilan kan basmci 6lgiim sonuglarina
bakilarak konulur. Tek oOl¢lim tan1 koymak icin yeterli bir kanit degeri
olusturmamaktadir, ¢esitli nedenlerle kan basincinin yiikselebilecegi bilinmektedir. Tan1
koyup tedavi planlamasi yapabilmek i¢in hastanin kan basincinin diizenli olarak takip
edilmesi gerekir. Fakat kan basinc1 180/110 mmHg ve iizerinde ise bu siireyi beklemeye

gerek olmadan tan1 konulabilir [12].

Hipertansiyon hastalarinin  tedavi protokollerinin  olusturulabilmesi i¢in
hastaligin kan basincina gore evrelendirmesi kullanilir. Kan basinci degerlerine gore
tedavi planlamasi1 degismektedir. Regete edilecek ilacin dozu ve tedavinin tek ilag ile mi
yoksa kombine tedavi mi olacagini belirleyen parametre hipertansiyonun hangi asamada
oldugudur. Ulkemizde kullanilan siniflandirma 2018 ESC/ESH Arteriyel Hipertansiyon

Yonetimi Hakkinda Kilavuzu siniflandirmasidir(Tablo 1).



Tablo 1: ESC/ESH Hipertansiyon Simiflandirmasi [2]

Kategori Sistolik Basing Ve/Veya Diyastolik Basing
Normal 120 -129 Velveya 80 -84

Normal Yiiksek 130 -139 Velveya 85-89

Evre 1 Hipertansiyon 140 — 159 Ve / veya 90-99

Evre 2 Hipertansiyon 160 -179 Ve / veya 100 — 109

Evre 3 Hipertansiyon 180 veya >180 Velveya 110 veya >110
Izole Sistolik Hipertansiyon 150 veya >150 Ve <90

2.1.4. Tedavi Yontemleri

Hipertansiyon tiim diinyada en sik karsilasilan hastaliklardan birisidir ve
milyonlarca insan bu taniya sahiptir. Kiiresel pazarda olduk¢a biiyiik bir paya sahip
oldugundan dolay: ila¢ firmalar1 ve AR-GE merkezlerinin ¢okga ilgisini ¢ekmistir.
Patofizyolojisi aydinlatilmaya c¢alisilmis ve bu hedefler dogrultusunda ilaglar
gelistirilmistir. Giiniimiizde hipertansiyon tedavisinde kullanilan pek ¢ok ilag grubu

bulunmaktadir.

Hipertansiyon hastalarinda kilo ve yasam tarzi olduk¢a 6nemli bir yere sahiptir.
Bu nedenle klinikte hastanin durumu incelendiginde hafif yiikselmis kan basinci

degerlerinde hastaya ilk oneri yasam tarzi degisiklikleridir.

2018 yili ESC/ESH hipertansiyon tedavisinde Onerilen birincil tedavi
secenekleri; ACE inhibitorleri, anjiyotensin reseptor blokerleri, beta blokerler ve
ditiretiklerdir[2]. Bu ila¢ gruplarinin ve kombinasyonlarinin yetersiz kaldigi durumlarda

degisik tedavi segenekleri degerlendirilmektedir.



2.1.4.1. Diiiretikler

Ditiretikler hipertansiyon tedavisinde siklikla kullanilan bir ilag grubudur. Bu
ila¢ grubunun tedavideki ana hedefi hipertansiyonda bozulmus olan su ve tuz dengesini
saglamaktir. Tek bir ilag grubu gibi bahsedilmis olsa da kendi i¢inde degisik etki
mekanizmalarina sahip ajanlar1 igeren oldukca genis ve heterojen bir ilag grubudur.
Diiiretikleri kendi iginde su sekilde smiflandirilir: karbonik anhidraz inhibitorleri,

kivrim diiiretikleri, tiyazid grubu ditiretikler, potasyum tutucu diiiretikler [13, 14].

Kivrim ditiretikleri, Henle kulbunun ¢ikan kalin kolu tizerinde NaCl geri emilimi
inhibe ederek etki gosterirler. Ajanlar Na-K-2Cl tasiyici proteinlere baglanarak Na, K ve
Cl’un geri emilimini bozarlar. K geri emilinin etkilenmesine bagli olarak Ca ve Mg geri
emilini de bozarlar. NaCl’tin biiyiik ¢ogunlugu buradan geri emildiginde dolayr bu

mekanizmanin inhibe edilmesi gii¢lii bir diiiretik etki yaratir[15].

Tiyazid grubu ditiretikler, Na ve CI transportunu bloke ederek distal tiibiilerden
NaCl geri emilimini inhibe ederler. Na’un toplama kanallarina verilen miktarinin
artamasina bagh olarak Na ve K transporunu bozarlar, buna bagli olarak bozulan iyon
dengesinin saglanabilmesi i¢in Ca geri emilimini arttirirlar. Tiyazid grubu diiiretikler
hipertansiyon tedavisinde diger ila¢ gruplariyla kombine olarak en sik kullanilan

ditiretik grubudur[9, 14, 16].

Potasyum tutucu diiiretikler; toplayict kanallarda aldosteronun etkisini
antagonize ederek iki mekanizma iizerinden etki gosterirler. Bu nedenle de kendi
igerisinde iki gruba ayrilirlar. Triamteren ve Amilorid; kortikal toplayici kanallarda
memrandan Na geri emilimini inhibe ederler. Spiranolakton ve Emplerenon; aldosteron
reseptOr antagonisti olarak etki gosterirler. Mineralokortikoid reseptorlerine baglanarak
aldosteronun reseptore baglanmasini engellerler. Bu ila¢ grubunun kullaniminda en

dikkat edilmesi gereken istenmeyen etki hiperkalemidir [14, 15].



2.1.4.2. Sempatolitik Ajanlar

Hipertansiyon patogenezinde sempatik sinir sistemi 6nemli bir yere sahiptir.
Sempatik sinir sistemindeki herhangi bir fonksiyon bozuklugu kan basincinda
yilikselmeye, bunun yaninda ateroskleroz, aritmi, kardiyak hipertrofi gibi istenmeyen
durumlara neden olabilir. Tiim bu etkiler goz Oniine alindiginda sempatik sistem
blokerleri hipertansiyon tedavisinde en etkili ilag gruplarindan birisidir. Sempatolitik
ajanlar kendi aralarinda alt gruplara ayrilmaktadir. Hipertansiyon tedavisinde en sik
kullanilan grup adrenoreseptor antagonistleridir[17]. Adrenoreseptor antagonistleri alfa
adrenoreseptor antagonistleri ve beta reseptor antagonistleri olarak iki alt grupta

incelenmektedir.

Alfa blokerler, hipertansiyon tedavisinde damar diiz kaslari iizerinde bulunan
alfa reseptorlerinin antagonize edilmesiyle etki gosterirler. Alfa reseptorlerinin bloke

edilmesi periferik damar direncinde azalma ve kan basincinda diisme saglar [9, 14].

Beta blokerler, B1 ve/veya B2 reseptorlerine katekolaminlerin baglanmasini
engelleyerek cesitli etkilere aracilik ederler. Beta reseptorlerinin bloke edilmesi
miyokardda ve kalp hizinda azalma ile birlikte ¢esitli mekanizmalar araciligiyla
dolasimin diizenlenmesine ve kan basincinin diizenlemesine katki saglarlar. Buna ek
olarak ozellikle PB1 reseptorlerinin antagonize edilmesi renin aktivitesi ve RAS
aktivitesinde azalma da saglar. Buna ek olarak bazi ajanlarin NO salinimui, alfa 1 blokajt
gibi ek etkileri de bulunabilir [9, 14, 18].

2.1.4.3. Kalsiyum Kanal Blokerleri

Kalsiyum kanal blokerleri, vaskiiler diiz kasin kasilmasi i¢in gerekli kalsiyumun
(Ca) hiicre igine girigini saglayan voltaj duyarli L-tipi Ca kanallarin1 bloke ederek hiicre
icine Ca girisi azaltirlar. Antihipertansif etkisi arteriyel diiz kasin gevsemesi ve periferik
vaskiiler direcin azalmasina bagli olarak ortaya cikar. Kalsiyum kanal blokerleri kendi
icerisinde iki gruba ayrilirlar; dihiropiridin kalsiyum kanal blokerleri ve non-
dihidropiridin kalsiyum kanal blokerleri. Dihidropiridin Ca kanal blokerleri L-tipi
kanallar disinda diger bazi kanallar1 da bloke ettiklerinden dolayi spesifik olarak kabul



edilmezler. Dihidropiridin kalsiyum kanal blokerlerine 6rnek olarak; Amlodipin,
Nifedipin, Lercanidipin verilebilir. Non-dihidropiridin kalsiyum kanal blokerlerinin iki

tiyesi vardir; Verapamil ve Diltiazem [9, 19, 20].

2.1.4.4. Renin — Anjiyotensin Sistemi Blokerleri

RAS viicudun en 6nemli sodyum dengesi, viicut sivilart ve kan basinci
diizenleyici sistemlerinden birisidir. Anjiyotensin II (AIl) kardiyovaskiiler acidan
onemli bir molekildir. AlIl'nin ATl reseptdlerini uyarmasi sonucunda
vazokonstriksiyon, su ve tuz tutulumu gibi istenmeyen durumlar ortaya ¢ikar. Bu
nedenle RAS hipertansiyon tedavisinde ana hedef kaynaklarindandir. RAS sisteminin
farkli noktalarina miidahale ederek antihipertansif ilaglar gelistirilmistir. Bu ilag
gruplarindan en onemlileri ACE inhibitorleri ve anjiyotensin reseptor blokerleri
(ARB)dir [21].

ACE inhibitorleri, Anjiotensin I’in AIl’ye doniislimiinii saglayan enzimi inhibe
ederek etki gosterirler. Bu sayede kan basincini diisiiriir, natritirezi arttirirlar. Fakat ACE

birgok substarati olan bir enzimidir[22, 23].

Anjiyotensin Reseptor Blokerleri, AT1 reseptorlerine baglanarak AlIl’nin
baglanmasini  engellerler. Bu sayede AT1 reseptorlerinin neden  oldugu
vazokonstriksiyon, aldosteron salnimi, su ve tuz tutulumu, vazopressin salinimi gibi
etkiler ortadan kalkar. Ayrica All, AT2 reseptorlerine baglanarak vazodilatasyon ve

natrilirezi uyarir ve kan basincinin diismesine katki saglar [21, 23, 24].

2.2. Ateroskleroz

Ateroksleroz  vaskiiler endotelin kronik inflamatuvar bir hastaligidir.
Kardiyovaskiiler nedenlerden Sliimiin en sik nedenlerinden birisidir. Arterler igerisinde

olusan ateroskleroz plaklar1 damar geperinde lipid ve bagisiklik hiicrelerinin birikimiyle



olusur ve vaskiiler stenoz, aterosklerotik plak riiptiirii, inme gibi 6liimle sonuglanabilen
kardiyovaskiiler olaylara neden olur. [25] Ateroskleroza baglh klinik tablonun ortaya
c¢ikist hastanin durumuna bagli olarak uzun yillar siirebilen bir siirectir. Hipertansiyon,
hiperkolesterolemi, diyabet gibi kronik hastaliklar, sigara gibi dig etmenler bu siirecin

hizlanmasina veya kotiileserek ilerlemesine neden olabilmektedir.[26]

2.2.1. Ateroskleroz ve inflamasyon

Inflamasyon ateroskleroz baslangicinda ve gelisiminde en énemli fizyopatolojik
unsurlarindan birisidir. Ciinkii bu siirecin tiim asamalarinda inflamasyonun rolii
vardir[27]. Aterosklerozun erken asamalarinda lipid metabolizma bozukluklari, endotel
hasar1 gibi etkilere bagl olarak endotel hiicrelerde inflamatuvar degisimler meydana
gelir. Endotel hiicrelerin uyarilmasiyla birlikte inflamatuvar faktorler arter duvarindan
sizan lenfosit ve monositleri ¢ekerek inflamatuvar siireci baglatir. Makrojaflar,
lenfositler, dentritik hiicreler, vaskiiler diiz kas hiicreleri, interldkinler, adhezyon
molekiilleri, timor nekroz faktorii gibi hiicreler ve sitokinler bu siirece katilir[28].
Disiik yogunluklu lipoproteinler (LDL) okside LDL(oxLDL)’ye doniiserek hiicre
duvarinda birikmeye baslar ve daha sonrasinda monositler okside LDL’yi kullanarak

kopiik hiicrelere dontisen makrofajlar olusturur[29].

Aterosklerozun ilerleyen evrelerinde, makrofajlar ve inflamatuvar faktorler
damar duvarindan sizarak ateroskleroz plagmin dis matriksini bozan enzimler
salgilatarak kollajen liflerin bozulmasina ve plagin yirtilmasina neden olur. Bu olay

plak riiptiirii, kanama ve tromboz olusumuna aracilik eder[30].

2.2.1.1. Ateroskleroz Gelisim Siirecinde inflamasyon Parametreleri

Aterojenik siire¢ hipertansiyon gibi bir tetikleyici etkisiyle akisin bozulmasi ve
endotel disfonksiyon bolgelerinde plazma proteinlerinin birikmesiyle baslar. Endotel,
LDL ve oxLDL’nin makrofajlara alinmasini saglayan reaktif oksijen radikalleri
tarafindan degisiklige ugrar. Oksitlenmis fosfolipitler Toll benzeri reseptorlere
baglanarak inflamasyon siirecinin baglamasina ve proinflamatuvar sinyallemeye neden

olur. Kolesterol yiiklii makrofajlardan olan kopiik hiicreleri proinflamatuvar sitokin
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sekresyonu, makrofaj proliferasyonu ve miyeloid hiicre toplanmasini uyararak
inflamasyon siirecini hizlandirir. 1L-1B,1L-2,1L-3, IL-4, IL-10, C- Reaktif Protein
(CRP), T ve B hiicreleri, IFN-y, TNF gibi sitokin ve mediyatorler aterokskleroz

stirecinde aktif rol oynar[31].

CRP inflamasyon siirecinde en sik kullanilan biyobelirteglerden birisidir.
Karaciger hiicrelerinin IL-6, IL-1p ve TNF-a tarafindan uyarilmasiyla iiretilen bir
molekiildiir. Herhangi bir doku hasar1 oldugunda bu hasarli bélgeden salinan uyarici
faktorler karacigerde CRP sentezini arttirir ve kandaki miktar1 artar. Artan CRP
vaskiiler endotel hiicrelerde hasar meydana getirir ve endotel hiicrelerin rejenerasyon
yetenegini kisitlayabilir. Saglikli vaskiiler damar dokusunda CRP bulunmaz fakat
ateroskleroz siirecinde erken evrelerden itibaren damar duvarinda CRP birikimi goriliir.
CRP’nin LDL molekiilerine baglanarak aterosklerotik plaklarda bulundugu
diistiniilmektedir [30, 32].

Yapilan ¢aligmalar triptofan ve metabolitlerinin  bagisiklik  sistemi
fonksiyonlarin1 ve inflamasyonu diizenlemeye yardimci oldugunu gostermektedir.
Kardiyovaskiiler inflamasyon siirecinde fizyolojik ya da patofizyolojik bir rolii oldugu
diistintilmektedir[33]. Triptofan metabolizmasinin kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan
yeni bir hedef mekanizma olarak kullanilip kullanilamayacagi detayli calismalarla

acgiklanacaktir.

2.2.2. Ateroskleroz, Hipertansiyon ve Inflamasyon Iliskisi

2.2.2.1. Shear Stres

Vaskiiler endotel ¢esitli kimyasal ve mekanik uyaranlara bagl olarak
homeostazin saglanmasinda onemli iglevlere aracilik etmektedir. Ayn1 zamanda NO,
All, endotelin gibi endojen maddeleri modiile ederek wvaskiiler tonusun ve kan
basincinin regiilasyonunda gorev alir. Genel olarak vaskiiler endotel ateroskleroz
gelisimini engelleyici yonde hareket eder. Vaskiiler endotel kan akisina dogrudan maruz
kalir ve sabit laminer akis endotel hiicrelerin hayatta kalmasini saglarken ayni zamanda
koagiilasyon, diiz kas hiicre proliferasyonunu engelleyen faktorlerin salinimini uyarir.

Endotel hiicrelerdeki disfonksiyonel bozuklugun nedeni sabit laminer akisin
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bozulmasina baglh olarak ortaya ¢ikan shear strestir. Endotel hiicrelerin anti-
aterosklerotik davranigi saglayan temel mekanizma sabit laminar akisin inflamatuvar
stireci baskilayici bir uyarim yapmasidir. Bozulmus endoteldeki shear stres inflamatuvar
sitokinlerin ve mediyatorlerin dengesini bozarak endotel hiicre yilizey molekiil
ekspresyonunu bozar. Buna bagl olarak bozulmus molekiil ekspresyonu ateroskleroz,
tromboz, endotel disfonksiyon gibi istenmeyen durumlarla sonuglanir[34, 35].
Ateroskleroz gelisiminde inflamasyon kritik 6neme sahiptir. Triptofan metabolizma
yolunun ateroskleroz gelisiminde endotel aracili etkinligi arastirilmaya devam

etmektedir.

2.2.3. Hipertansiyon ve Inflamasyon

Arastirmacilar inflamatuvar siireglerin kan basinct ve son organ hasari
tizerindeki etkisine odaklanmislardir. Bagisiklik hiicrelerinin aktive olmasi endotelde
lokal inflamasyonu saglayan sitokinlerin olusumunu indiikler. Kemokinler bagisiklik
hiicrelerinin dokulara gdciinii ydnlendiren 6zel sitokin hiicreleridir. Ozellikle
hipertansiyon ag¢isindan degerlendirilen sitokin ve kemokinler TNF-a, IL-17, MCP-1 ve
IL-6’dir. Yapilan galigmalarda bu inflamatuvar mediyatorlerin hipertansiyon gelisimine
katkis1 oldugu ve hipertansif durumlarda seviyelerinin artigi gézlemlenmistir.Ayrica
hipertansiyon aracili ateroskleroz gelisiminde de bu inflamatuvar siirecin katkis1 vardir
[36]. Indolamin 2-3 Dioksijenaz (IDO), endotelde eksprese edilen bir enzimdir.
Hipertansiyon aracili endotel disfonksiyon IDO aktivitesinde bozulmaya ve triptofan
metabolizmasinda degisime neden olmaktadir. Triptofan ve metabolitleri hipertansiyon
ve aterosklerozun degerlendirilmesinde potansiyel bir inflamatuvar belirteg olup

olmadig1 hakkinda arastirmalar devam etmektedir [37].

2.3. Triptofan ve Metabolitleri

Triptofan, protein sentezinde kullanilan veya farkli enzimatik yollardan
metabolitlerine dontiserek c¢esitli etkilere aracilik eden esansiyel bir aminoasittir.

Triptofanin yikim iriinlerinin ve yikim yolundaki enzimlerinin diizeyleri birgok
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hastalikta degiskenlik gostermektedir. Bu nedenle triptofan metabolizmasindaki

tirlinlerin biyobelirteg olarak rolleri arastirilmaya devam etmektedir[38].

Diyetle alinan triptofanin %95’i seratonin yolu veya kiniirenin Yyoluyla
metabolize edilir. Kiniirenin yolu insanlarda triptofanin ana katabolize yoludur.
Kiniirenin yolunda; triptofan karacigerde Trp 2,3-dioksijenaz (TDO), viicudun diger
bolgelerinde indolamin 2-3 dioksijenaz (IDO) tarafindan yikilir. IDO aktivitesi IFN-y
ve diger sitokinler tarafindan diizenlenir. Triptofan TDO ve IDO tarafindan N-
formilkiniirenine donistiriliir. N-formilkiniirenin, N-formilkiniirenin formamidaz
enzimi tarafindan yikilmasiyla kiniirenin olusur. Kiniirenin farkli enzimatik yollar
araciligiyla metobiletlere yikilir. Kiniirenin aminotransferaz (KAT),kintirenini kintirenik

asite yikar [33, 38]. Kiniirenin metabolizma yolu Sekil 1’de 6zetlenmistir.

Yapilan arastirmalar triptofan metabolitlerinin norodejeneratif hastaliklar,
multiple skleroz, depresyon, kanser, sizofreni gibi hastaliklarda fizyolojide ve patolojide
onemli roller oynadigimi gostermistir[33, 39, 40]. Kardiyovaskiiler sistemdeki

calismalar devam etmektedir.

TRIPTOFAN

Triptofan 2-3 Dioksiienaz(TDO) indolamin 2-3 Dioksijenaz (iDO)

N-Formilkinurenin

N-Formilkinurenin formamidaz

Kinurenin

Kinureninaz A B Kinurenin aminotransferaz(KAT,

Kinurenin Hikroksilaz
X L Y

Antranilik Asit Kinurenik Asit
3-Hidroksikinurenin

Sekil 1. Triptofan Metabolizma Yolu [41]
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2.3.1. indolamin 2-3 Oksijenaz Yolunun Kardiyovaskiiler Sistem Uzerindeki
Etkileri

IDO, kiniirenik asit yolunun hiz kisitlayict enzimidir ve inflamasyon aracili
mediyatorler tarafindan aktiflenir. Miyeloid hiicreler ve endotel hiicreler tarafindan
salinimi1 immiin sistemin diizenlenmesine ve endotele bagli olarak vazodilatasyona

aracilik eder. IDO aktivitesi Kiniirenin: Triptofan oran1 ile hesaplanir[42].

2.3.1.1. Kiniirenin Yolu ve Renin Anjiyotensin Sistemi Aktivasyonu

Triptofan katabolizmasinin kan basinciyla iligkisi son yillarda artan bir arastirma
konusu olmustur. Yapilan calismalarla kiniirenin yolunun kan basinci regiilasyonu

tizerindeki etkileri gosterilmistir.

Bartosiewicz ve arkadaslar1 2017 yilinda yaptiklar1 bir calismada; renovaskiiler
hipertansiyon olusturduklar1 siganlarda triptofan ve kiniirenin yolu metabolitlerini
incelemiglerdir. Yaptiklar1 Olglimler sonucunda hipertansiyon gelismis siganlarda
kontrol grubuna kiyasla kiniirenin yolu bilesenlerinde 6nemli diizeyde bir artis
gozlemlemislerdir. Buna ek olarak plazma ve dokularda kintirenin metabolitlerinin bir
kismi, kan basmci ve All seviyeleri arasinda pozitif korelasyon goriilmiistiir. Bu

sonuglar kiniirenin yolunun RAS sistemi ve hipertansiyonla iligkili olabilecegini ortaya

koymustur[43].

Zacrocka ve ark. siganlarla yaptiklar1 bir ¢alismada ACE inhibitérlerinin in vitro
sigan bobreginde KAT aktivitesi tlizerindeki etkileriyle kintirenik asit aktivitesini
azalttigin1 bulmuslardir. Ayn1 ¢alismada ARB’lerin sican beyni {izerindeki etkileri de
incelenmistir ve ARB’lerin KAT aktivitesini dogrudan inhibe ettigi gosterilmistir [44].
Bu c¢alismanin sonuglar1 kiniirenin yolunun hipertansiyonla iligkili oldugunu ve
antihipertansif tedavinin kiniirenin ve metabolitleri tizerinde belirleyici etkisi oldugu

uzerine kanitlar sunmaktadir.
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Cernaro ve ark. Yaptiklar1 ¢alismada kronik bobrek hastaligi olan hastalarda
RAS blokeri kullanan ve kullanmayan hastalarm kiniirenin diizeylerini ve IDO
aktivitesini kiyaslamislardir. Calisma sonucunda RAS blokeri alan hastalarda almayan

hastalara kiyasla daha diisiik kiniirenin/triptofan oran1 bulmuslardir[45].

Yapilan calismalar kiniirenin yolu ile RAS sistemi arasinda muhtemel bir
iliskinin  oldugunu distindiirmektedir. Kiniirenin yolunun RAS ile iliskisinin

anlasilabilmesi i¢in daha ayrintili olarak incelenmesi gerekmektedir.

2.3.1.2. Kiniirenin Yolu ve Endotel Disfonksiyon

Endotel; damarmn luminal yiizeyini kaplayan, hiicre bilylimesi, damar tonusu ve
damar duvarmin etkilesimlerini diizenleyen hiicre tabakasidir. Biiylime faktorleri,
pthtilasma faktorleri gibi molekiiller sentezlenmesinde ve damarda gerceklesen
sinyallesmelerin diizenlenmesinde gorev almaktadir. Endotel dokunun saglikli olmasi
kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan olduk¢a 6nemlidir. Endotel disfonksiyon; endotel
vazodilatasyonun bozulmasina, trombosit ve lokositler ile diizenleyici molekiiller
arasindaki anormalliklere neden olarak ateroskleroz, hipertansiyon gibi kardiyovaskiiler
hastaliklarin patogenezinde rol oynamaktadir. Endotel disfonksiyonu vaskiiler direncin
artmasina, vazodilastasyon ve vazokonstriksiyon mekanizmalarinda bozulmaya ve buna
bagli olarak hipertansiyon gelisimine neden olabilmektedir. Bunun altinda yatan
mekanizma endotelde vazodilatasyona aracilik eden NO aktivitesinin bozulmasidir [46,

47].

Wang ve ark. endotel disfonksiyon modeli yaratilan farelerde IDO aktivitesinin
ve kiniirenin diizeylerinin yiikseldigini, kiniireninin adenilat siklaz ve guanilat siklaz
aracihifiyla vazodilatasyona aracilik ettigini gdstermislerdir. Aym ¢alisgmada IDO’nun
inhibe edilmesinin sistemik inflamasyon modelinde kan basincinin artmasina neden
oldugu goriilmiistiir. Calisma sonuglar1 IDO aktivitesinin endotel inflamasyona bagli
olarak arttigim, artan IDO aktivitesine bagl olarak kiniirenin diizeylerinin arttigini

gostermistir. Vazodilator etkili bir madde olan kiniirenindeki artisin, hipertansiyonun
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neden oldugu vaskiiler inflamasyon sonucunda oldugu ve kompensatuvar bir

mekanizma olarak kan basincini diisiirmede katki sagladigi diisiiniilmektedir [48, 49].

2.4. interlokin 6

Interlokin 6 (IL-6), akut ve kronik inflamasyonun diizenlenmesinde rolii olan
pleotripk bir sitokindir ve ¢oklu inflamatuvar hastaliklarin patogenezinde yer alir. IL-6
inhibitorleri romatoid artrit, sedef gibi inflamatuvar hastaliklarin tedavisinde kullanilan
ajanlardir[50].

2.4.1. Ateroskleroz Siirecinde IL-6’nin Rolii

IL-6 aterojenik siirecin basindan itibaren siireci hizlandirCi etkinlik gosterir.
Ateroskleroz plaklarda IL-6’nin ana kaynagi VSMC’lerdir. IL-6 aterosklerozda erken
donemde oOnemli olan akut faz proteinlerinin ekpresyonunu, proliferasyonunu ve
migrasyonunu hizlandirarak trans—sinyalleme yoluyla otokrin yonde hareket eder.
Kemoatraktan proteinleri ve bagisiklik hiicrelerini toplayan adezyon molekiillerinin

ekspresyonunu indiikler.

Yapilan arastirmalar sonucunda IL-6’nin yaslanmaya bagli ateroskleroz
gelisiminde de katkist oldugunu diisiiniilmektedir. IL-6 ‘nin bloke edilmesi yaslanmayla
kemik iliginde adipositlerindeki artan IL-6 sinyalini bloke edebilir, inflamatuvar
potansiyeli azaltabilir, mitakondriyal fonksiyonu arttirarak reaktif oksijen radikallerini
azaltabilir. Tim bu etkileri sayesinde Ozellikle yaslanmaya bagli ateroskleroz
gelisiminin azaltilmasinda belirleyici rol oynayabilir. Fakat diger inflamatuvar
hastaliklarin indiiklenme ihtimaline bagli olarak etkililik ve giivenlilik agisindan

arastirmalarin yapilmasi gerekmektedir[51].

Farelerde yapilan bir ¢alismada aortta yasa bagh olarak artig gdsteren IL-6"nin
vaskiiler mitankondri fonksiyonlarint bozdugu ve pozitif geri besleme dongiisiine neden

olarak ateroskleroz siirecini hizlandirdig1 gosterilmistir[52].
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Interlokin — 1P hiicrelerde IL-6 iiretimini arttirir. CANTOS ¢alismasi, interldkin
— 1PB’y1 hedefleyen Canakinumab’in denendigin ve IL-6 azalmasimin kardiyovaskiiler
sonuglarinin incelendigi bir calismadir. 4833 ateroskleroz hastasinin dahil edildigi
CANTOS calismasinda IL-6 diizeylerinin temel olarak kardiyovaskiiler olay riskindeki
artigla baglantili bulunmustur. IL-6 sinyal yolagiin diizenlenmesiyle kardiyovaskiiler
olaylarda, kardiyovaskiiler —nedenlere bagli Oliimlerden azalmayla iliskili

bulunmustur[50].

2.4.2. Hipertansiyon Siirecinde IL-6’min Rolii

Inflamasyon, hipertansiyon ve ateroskleroz gibi kardiyovaskiiler hastaliklarin
patogenezinde rol oynayan Onemli bir siirectir. Proinflamatuvar sitokinlerin
hipertansiyon gelisiminde yer aldig1 gesitli ¢alismalarda gosterilmistir. Pleotripik bir
sitokin olan IL-6’nin inflamatuvar hastaliklarda kanitlanmis varligi hipertansiyon
acisindan da degerlendirilmesi gerektigini diisiindiirmektedir. Yapilan c¢aligmalar IL-
6’nin hipertansiyon gelisimi ve ilerlemesindeki roliinii ortaya koymaktadir. RAS’1n
hipertansiyon gelisimindeki rolii birgok ¢aligsma ile yillar igerisinde kanitlanmistir. Bazi
calismalarin sonuglart RAS’in inflamasyon ile iliskili oldugunu ortaya koymaktadir
fakat tam mekanizmas1 aciklanamamistir. IL-6’nmin vaskiiler dokularda AII’nin
etkilerine bir cevap olarak salindigi distiiniilmektedir. Buna bagli olarak da
hipertansiyon tedavisinde siklikla kullanilan ARB’lerin dolayli olarak IL-6 salinimini

azalttig ileri stirilmustiir [53-55].

Yiiksek IL-6 seviyelerinin yiiksek kan basinciyla iligkili oldugu ve All’nin I1L-6
yapimini arttirdigi bazi ¢alismalarda kanitlanmigtir. Dexter ve ark. IL-6 nakavt
farelerde All ve yiiksek tuz aliminin kan basinci tizerindeki etkisini incelemislerdir.
Calisma sonuglaria bakildiginda IL-6’nin yoklugunda AIl ve yiiksek tuz aliminin
hipertansiyon olusturma ihtimalini azalttigini gostermislerdir. Ayni zamanda sadece
yiiksek tuzla beslenen farelerde kan basinci yiiksekliginin normal bir sekilde yiikseldigi
gozlenmistir. Calisma sonuglari IL-6 ve AIl arasinda hipertansiyon olusma ihtimali

acisindan dogrudan bir etkilesim oldugunu diisiindiirmektedir[56].
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Chamarthi ve ark. hipertansif ve normotansif hastalar1 karsilastirdiklarinda 1L.-6
seviyerinin  hipertansif hastalarda anlamli olarak daha yiiksek oldugunu
gozlemlemislerdir. Daha sonrasinda katilimcilara AIl infiizyonu yapildiginda hem
hipertansif hastalarda hem de normotansif hastalarda IL-6 seviyelerinin infiizyondan
sonra anlamli olarak daha yiiksek seyrettigini gormislerdir. Ayni c¢alismada
katilimecilarda tuz kisitlamasinin 1L-6 seviyelerinde anlamli bir fark yaratmadigi

goriilmistiir[53].

IL-6’nin hipertansiyondaki roliiniin aydinlatilmasi hipertansiyonun inflamatuvar
agidan anlasilabilmesi agisindan olduk¢a Onemlidir. IL-6’nin RAS iizerinden
inflamasyona aracilik ettiginin anlasilmasi bugiin tedavide kullandigimiz ilaglarin etki
mekanizmalar1 tizerinden yorum yapabilmeyi de kolaylastiracaktir. Hipertansiyon
hastalarinda inflamatuvar siirecin baskilanmasi ateroskleroz gelisiminin yavaslatilmasi
acisindan da degerlendirilebilir. Fakat RAS sisteminde IL-6’nin roliinii agiklamak igin

yapilan az sayida insan ¢alismasi kisitlidir.
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3. GEREC VE YONTEM

Antihipertansif Ilag Kullanan Hastalarda Kiniirenin Yolunda Ortaya Cikan Kiniirenin
Ve Kiniirenik asit Diizeylerinin Olgiilmesi Ve Inflamasyon Parametrelerinin
Incelenmesi isimli ¢alismamiza 32 hasta, 30 saghikli goniillii olmak iizere toplam 62
katilmer katildi. Cahsmamiz Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi
Farmakoloji (Dahiliye 2) polikliniginde yiiriitiildii. Calisma kesitsel bir arastirma olarak
tasarlanmis olup gerekli izinler alinmistir. Calismamiz Ocak 2023 — Mayis 2023
tarihleri arasinda dahil etme ve hari¢ tutma kriterlerine uygun olan 62 katilimer dahil
edildi.

Katilimeilardan alman galisma 6rnekleri Istanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip

Enstitiisiit Molekiiler Tip Anabilim Dali laboratuvarinda analiz edildi.

Dahil Edilme Kriterleri

1.Hasta Grubu
e GoOniillii tarafindan imzalanmis olur formu
e Enaz 3 ay siireyle ayni antihipertansif ilacla hipertansiyon tedavisi aliyor olmak
e Ayaktan tedavi edilen hasta olmak

e 25-65 yas araliginda olmak

Tiirkge okuma — yazma bilmek ( en az 5 yillik egitim)
2. Saghklh Goniillii Grubu

e GOniillii tarafindan imzalanmig olur formu

e 25-65 yas araliginda olmak

e Tiirk¢ce okuma — yazma bilmek ( en az 5 yillik egitim)

e Hipertansiyon tani ve tedavisi almiyor olmast
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Hari¢ Tutma Kriterleri
1.Hasta Grubu

e Kontrolsiiz  hipertansiyon  (sistolik  tansiyon>180 mmHg, diastolik
tansiyon>110mmHg)

e Son 6 ay igerisinde yapilan biyokimya testlerinde HbA1C degerinin 7 ’nin
istiinde olmas1

e Dislipidemi tanis1 almig olmak ve tedavi altyor olmasi
e Diger sistemik hastaliklar
e Serebrovaskiiler hastalik oykiisii
e Iskemik atak dykiisii, ensefalopati
e Santral sinir sistemi hastalig1 olan ve bu hastalik i¢in tedavi alan kisiler
e Son 12 ay i¢inde ilag/madde kétiiye kullanim
e Anlaml karaciger hastaligi (ALT/AST >2 kat artis)
e Anlamli bobrek hastaligi
e Cockroft-Gault formiilasyonuna gore GFR<60 ml/dak
o Gebelik
2.Saghkh Goniillii Grubu

e Hipertansiyon tanist almis olmak ve antihipertansif tedavi aliyor olmast

e Son 6 ay igerisinde yapilan biyokimya testlerinde HbA1C degerinin 7’nin
iistlinde olmast

e Dislipidemi tanis1 almig olmak ve tedavi aliyor olmasi

e Diger sistemik hastaliklar

e Serebrovaskiiler hastalik oykiisii

e iskemik atak Sykiisii, ensefalopati

e Santral sinir sistemi hastaligi olan ve bu hastalik i¢in tedavi alan kisiler
e Son 12 ay iginde ila¢g/madde kétiiye kullanim

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

e Anlamli bobrek hastaligi

o Cockroft-Gault formiilasyonuna gore GFR<60 ml/dak
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e Gebelik
Calisma Gruplan

Calismamiza 25-65 yas arasinda dahil etme ve hari¢ tutma kriterlerine uygun hasta ve
saglikli gonilliler imzali bilgilendirilmis goniillii olur formu alinarak dahil edildi.
Hipertansiyon tanis1 almis ve tedavisi devam eden hasta grubumuz ile saglikli gontilli
grubumuz cesitli parametreler agisindan degerlendirildi. Katilimcilarin eger varsa son 6
ay icerisinde yapilmig rutin laboratuvar sonuglari olgu rapor formuna islenmis ve

analizler sirasinda kullanildi.
Grup 1: Antihipertansif Tedavi Alan Hastalar

Grup 2: Saglikli Gondilliiler

Etik Konular

Calismaya katilmaya uygun olan katilimcilar dahil edilmeden 6nce ¢alisma hakkinda
ayrintili olarak bilgilendirildi. Katilimcilara g¢alisma dahilinde kullanilacak olan
verilerin anonim bir sekilde islenecegi ve hi¢c kimseyle paylasiimayacagi aciklandi.
Calismaya katilmay1 kabul eden katilimcilardan bilgilendirilmis goniillii oluru ahndi.
Helsinki Deklarasyonu ve Iyi Klinik Uygulamalar Rehberi’inde belirtilen ilkelere uygun

olarak calisma yiiriittildii.

Calismamiz Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu 07/10/2022 tarih ve 18 sayili toplantisinda goriisiilmiis olup 2022/1654 dosya

numarasiyla etik kurul onay1 almstir.

Olciimler

Calismaya katilmay1 kabul eden katilimcilardan triptofan, kiniirenin, kintirenik asit ve
IL-6 diizeylerinin dl¢timii i¢in gerekli kan 6rnekleri gorevli hemsire tarafindan toplandi.
Katilimcilardan bir sar1 bir mor kapakli tiip olmak iizere toplam 2 tiip kan alindi. Alinan
kanlar pihtilasmasi icin 20-30 dk bekletildikten sonra Istanbul Universitesi Istanbul T1p
Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali’nda 4500 rpm’de 10 dk santrifiij edildikten
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sonra ependorf tiiplere alinarak tiim 6rnekler ayn1 anda ¢alisilacagindan dolay1 Istanbul

Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii’nde -80 °C’de saklandi..

Orneklerin analizinde IL-6 diizeylerinin dl¢iimii i¢in immiinosorbent yontemi (ELISA,
enzyme linked immunosobent assay) yontemi, triptofan, kiniirenin ve Kkinurenik
diizeylerinin Ol¢iimii igin floresan dedektorlii yiiksek basingli sivi kromatografisi
(HPLC-FLD) yéntemi kullanildi. Analizler Istanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel
Tip Arastirma Enstitiisii Molekiiler Tip Anabilim Dali tarafindan gergeklestirildi.

ELISA Analizi

Serum IL-6 seviyelerinin 6lgiimii igin Invitrogen ticari markali KHC0061 Human IL-6
ELISA kit kullanildi. Calisma grubundaki ornekler analiz éncesinde oda sicakligia
(18-25 °C) getirildi. Literatiir 6rneklerinde agiklanan protokole uygun sekilde uygulama
yapilarak serum IL-6 diizeyleri kantitatif olarak 6l¢iildii. Bu amacla ticari ELISA Kiti
icerisinde bulunan standartlar kullanildi. Olgiim sirasinda 1.U. Aziz Sancar Deneysel
Tip Enstitiisii Molekiiler Tip Anabilim Dali laboratuvarinda bulunan ELISA mikroplak
okuyucu (Multiskan™ FC Microplate Photometer, Thermo Electron Corp.) kullanildi.

HPLC Analizi

Analizi yapilacak olan serum 6rneklerinde triptofan ve triptofan metabolizma yolu olan
kiniirenin yolunda ortaya ¢ikan kiniirenin ve kiniirenik asit diizeyleri her katilimci igin
tek tek olacak sekilde floresan dedektorlii yiiksek basingli sivi kromatografisi (HPLC-
FLC) yéntemi kullanilarak 6lgiildii. Olgiim 1.U. Aziz Sancar Deneysel Tip Enstitiisii
Molekiiler Tip Anabilim Dali laboratuvarinda bulunan HPLC cihazi (Spectra System
20A, Thermo Scientific, USA) cihazi ile yapildi.

HPLC kalibrasyon grafiklerinin hazirlanmasinda 6zel olarak hazirlanmis kalibrasyon
standartlar1 kullanildi. Liyofilize halde bulunan standartlar, HPLC saflik derecesinde saf
suyla 192 pmol/L kiniirenin ve 211,6 pumol/L kiniirenik asit seklinde hazirlanarak
analizlerin yapilacagi tarihe kadar -20 °C saklama kosullarinda saklandi. Analizi
yapilacak molekiillerin kalibrasyon grafigi ¢izmek i¢in kullanilacak 5 nokta stok

¢ozeltilerden kalibrasyon standartlar1 0,312 mol/L olan perklorik asit ile hazirlandi.
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Triptofan metabolitlerinin 6lglimii i¢in kullanilacak olan o6rneklerde  protein
presipitasyonu ve ayrimi yapildiktan sonra metabolit Ol¢imii yapildi. Protein
presipitasyonu isleminde oda sicakligina getirilmis olan 6rnekler 0,5 mL’lik ependorf
tiiplere 150 pL serum ve esit hacimde 0.6 mol/L HCIO4 alinarak vortekslendi. Daha
sonrasinda 6rnekler 10.000 rpm hizda 10 dk satrifiijlenip protein ayrimi yapilda.

Analiz sirasinda C18 kolonu (250x 4.6 mm i.d.;5 um pargacik boyutu) ve mobil faz
olarak 20 mmol/L NaAc, 3 mmol/L ZnAc2 ve %7 asetonitril karisimi hazirlandi. Mobil
faz giinliik olarak hazirlanip 0.45 pm’lik membran filtreden siiziildiikten sonra 20 dk

ultrasonik bir cihaz yardimiyla olusan gazlar giderildi.

UV dedektorliit HPLC cihazinda kiniirenin igin 365 - 480 nm, triptofan i¢in 254 — 404
nm ve kiniirenik asit i¢in 344 — 404 nm degerlerinde 6l¢tim yapilmistir. Alikonma siiresi
Kiniirenin i¢in 9.dk, triptofan i¢in 16.dk, kiniirenik asit i¢in 20.30.dk’dir. Enjeksiyon
hacmi 20 pL, akis hiz1 1,5 mL/dk, kolon sicaklik 20 °C olarak ayarlandi.

IDO Aktivitesinin Hesaplanmasi
IDO aktivitesi(%) hesaplanirken (kiniirenin/triptofan)x100 formiilii kullanildi.
Istatistiksel Analiz

Bu ¢alismanin istatistiksel veri analizi SPAA IBM SPSS Statistics for Windowa, Siiriim
21.0 kullanilarak yapildi. Sayisal degiskenlerin dagilimlart Shapiro-Wilk testi ile
degerlendirildi. Normal dagilimli (p<0,05) olan degiskenler bagimsiz 6rneklem igin t-
testi (Independent Samples T test), normal dagilim géstermeyen (p> 0,05) degiskenler
i¢in non-parametrik testler igerisinden Mann-Whitney U testi kullanildi. Korelasyon
analizlerinde normal dagilimli degiskenlerde Pearson korelasyon analizi, normal
dagilim gostermeyenlerde Spierman korelasyon analizi kullanildi. Kategorize edilmis
degiskenler i¢in iki grup arasindaki farklari bulabilmek igin ki-kare testi kullanildi.
Anlamlilik sinirt i¢in p degeri 0,05 olarak belirlendi.
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4. BULGULAR

Dahil etme ve hari¢ tutma kriterlerine uygun olan hasta ve saglikli katilimcilar
calismaya goniillii olarak katilmislardir. Calismaya katilan katilimcilardan bagvuru
sirasinda yas, cinsiyet, boy, kilo, beden Kkitle indeksi(BKI), sistolik kan basimci,
diyastolik kan basinci, mevcut hastaliklar, kullandig: ilaglar ve son 6 ay igerisinde

yaptirdigi laboratuvar sonuglart Olgu Rapor Formu’na kaydedildi ve analizleri yapildi.

4.1. Gruplarin Demografik Ozellikleri

Calismaya antihipertansif tedavi alan ve almayan toplam 62 katilimci dahil

edilmistir.
Grup 1: Antihipertansif Tedavi Alan Hastalar (n=32)

Grup 2: Saglikli Goniilliler (n=30)

Antihipertansif ilag Kullanan Hastalar Saghkh Gonulltler

o0

= Kadin = Erkek = Kadin = Erkek

Sekil 2: Gruplarin Cinsiyet Dagilimi

Antihipertansif ilag kullanan hastalarin %44’ (14/32), saglikli goniilliilerin %53’
(16/30) kadin, antihipertansif ilag kullanan hastalarin %56’s1 (18/32), saglikli goniilliiler
%47°si (14/32) erkekti (p=0,450). Cinsiyet dagilim1 agisindan gruplar arasinda anlamli
fark bulunamamistir (Sekil 2).
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Gruplar demografik 6zellikler agisindan incelendiginde iki grup arasinda yas (p<0,01)
ve beden kitle indeksi (BKI) (p=0,042) degerlerinde anlamli fark bulundu (Tablo 2).

Tablo 2: Gruplarin Demografik Ozellikleri

Antihipertansif Tlac Saghkh Goniilliiler
Kullanan Hastalar

Parametreler Ortalama+ Medyan Ortalama+ Medyan p
SS (Min. - Max.) SS (Min.- Max.)
Yas 53,2548,35  53,00(26-65)  41,30+10,93 39,50(25-60) <0,001%
BKI 28,40 +3,56  28,41(21,52- 26,54 5,94 24,38(17,84- 0,042%
37,81) 44,28)

BKi: Beden Kitle indeksi
a; Mann- Whitney U b; Bagimsiz t testi SS;standart sapma

Antihipertansif tedavi alan hasta grubunda hastalar kullandiklari antihipertansif ilag
gruplarina gore incelendiginde; hastalarin 16°s1 (%50) ARB, 2’si ACEI (%6,25), 18’i
(%56,25) kalsiyum kanal blokeri, 15’i (46,87) beta bloker ve 7’si (%21,87) ditiretik
kullanmaktadir (Sekil 3).

Antihipertansif Tedavide ilag Gruplarinin Dagilimi
20
18
16
14

12

o N &2 @ ®

MARB MACEI WKKB wmBetaBlokerl m Diiretik

Sekil 3: Antihipertansif Tedavide ila¢ Gruplarinin Dagilim
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4.2. Sistolik Kan Basinci, Diyastolik Kan Basmec1 ve Nabiz Ol¢iimlerinin
Karsilastirilmasi

Antihipertansif ilag kullanan hastalar ile saglikli goniillii gruplari arasinda sistolik kan
basinc1(SKB)(p<0,001) ve diyastolik kan basinc1(DKB)(p=0,003) agisindan anlamli
fark bulundu. Gruplar arasinda nabiz degerleri agisindan (p=0,870) arasinda anlaml
fark bulunamadi(Tablo 3).

Tablo 3: Gruplarin Kan Basinci ve Nabiz Degerleri

Antihipertansif ila¢ Saghkh Goniilliiler

Kullanan Hastalar

Parametreler  Ortalama+  Medyan Ortalama+ Medyan p
S5 (Min. - Max) S° (Min. -Max.)
SKB 134,28+15,12 135,50(102- 120,27+11,07 121,00(97- <0,001°
162) 137)
DKB 82,81+11,29  83,50(57-120) 74,70+9,77 75,00(52-93) 0,003
Nabiz 77,28+10,08  78,50(54-95)  76,87+9,76 76,00(62- 0,870°
102)

SKB: sistolik kan basinci, DKB: diyastolik kan basinci

a; Mann- Whitney U b; Bagimsiz t testi SS;standart sapma

4.3. Laboratuvar Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Katilimcilarin son 6 ay igerisinde yapilmis olan tahlillerinde laboratuvar degerleri
kaydedildi ve analiz edildi. Gruplarin hemogram degerleri karsilastirildiginda; lenfosit
(p=0,009) ve monosit (p=0,014) degerlerinde gruplar arasi anlamli fark bulundu. Diger
hemogram degerleri arasinda anlamli fark bulunamadi(p>0,05)(Tablo 4).
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Tablo 4: Hemogram Degerlerinin Karsilastirilmasi

Antihipertansif ila¢ Kullanan Saghkh Goniilliiler
Hastalar
Parametreler Ortalama+  Medyan Ortalama+ Medyan p
SS (Min. - Max.) S5 (Min. -Max.)
WBC 7,24+2,11 7,10(3,54- 6,42+1,35 6,37(4,55- 0,072°
(10s/L) 11,94) 9,59)
RBC 4,91+0,41 4,93(4,16- 4,83+0,43 4,76(3,90- 0,448°
(106/L) 5,71) 5,93)
HGB 13,98+1,42 13,90(9,90- 13,73+1,84 13,85(10,40- 0,562°
gldL 17,20) 17,90)
HCT 42,55+3,93 42,10(33,30- 41,63+4,71 41,90(32,60- 0,411°
51,30) 54,50)
PLT 277,87+50,57 266,00(202,00- 276,70+60,30 268,00(153,00- 0,762°
103/l 426,00) 423,00)
NEUT 4,08+1,69 3,93(1,08- 3,80+1,08 3,72(2,30- 0,411°
(10s/L) 9,64) 6,29)
LYMPH 2,32+0,59 2,38(1,19- 1,96+0,45 1,93(1,06- 0,009°
(10s/L) 3,40) 3,11)
EO 0,21+0,21 0,20(0,00- 0,14+0,08 0,12(0,03- 0,080%
1,20) 0,33)
BASO 0,047+0,028  0,04(0,00- 0,047+0,22 0,45(0,01- 0,870%
0,10) 0,11)
MONO 0,73+1,00 0,54(0,29- 0,46+0,11 0,46 (0,25- 0,014%
6,20) 0,85)

Hb: Hemoglobin, Hct: Hemotokrit, WBC:lokesit, RBC:eritrosit, Plt: Platelet, NEU: nétrofil, LYMPH:
lenfosit, EO: eozinofil, BASO:basofil, MONO:monosit

a; Mann- Whitney U  b; Bagimsiz t testi SS;standart sapma
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Tablo 5: Biyokimyasal Parametrelerin Degerlendirilmesi

Antihipertansif Tla¢ Kullanan Hastalar(n=32) Saghklh Goniilliiler(n=30)

Parametreler Ortalama £ SS Medyan (Min. - Max.) Ortalama + SS Medyan (Min. -Max.) p
CRP (mg/L) 3,21+2,83 2,20(0,30-12,62) 1,60+1,38 1,17(0,10-5,55) 0,002¢
Glukoz (mg/dL) 96,53+10,65 96,50(77-120) 91,76+9,32 91,00(79-120) 0,029?
HbA1C 5,66+0,35 5,70(4,9-6,4) 5,35+0,41 5,30(4,5-6,1) 0,003
Total kolesterol (mg/dL) 214,41+32,79 210,65(142,20-293,20) 187,33+33,55 185,00(131,60-248,10) 0,004°
Trigliserit (mg/dL) 127,47+56,65 114,05(33,30-274,40) 91,86+48,58 79,70(42,60-251,60) 0,006°
LDL (mg/dL) 148,33+29,24 144,50(88,00-210,00) 122,40+30,33 125,00(57,00-172,00) 0,004
HDL (mg/dL) 51,13+14,20 48,10(29,60-93,50) 57,48+16,37 57,00(33,20-99,90) 0,289°
Kreatinin (mg/dL) 0,82+0,15 0,83(0,53-1,25) 0,78+015 0,76(0,49-1,12) 0,227°
GFR 93,46+13,84 96,50(61,00-120,00) 104,78+12,64 105,00(84,38-133,91) 0,001°
BUN (mg/dL) 14,61+3,30 14,25(8,20-23,70) 12,58+2,84 12,50(7,30-21,60) 0,008?
Urik Asit (mg/dL) 517+1,14 4,80(2,80-7,90) 4,65+1,25 4,60(2,80-7,30) 0,150°
AST (U/L) 19,48+6,07 17,20(11,80-37,50) 18,0445,45 15,90(10,70-29,90) 0,254%
ALT (U/L) 22,52+13,88 17,30(9,70-71,80) 20,75+11,60 17,40(7,60-54,40) 0,630?
LDH (U/L) 175,73+22,58 175,50(133,00-216,000) 172,32+26,73 175,00(103,00-224,00) 0,670°
TSH 1,90+1,07 1,63(0,53-5,38) 2,12+1,19 1,93(0,82-5,42) 0,620?
Na (mmol/L) 140,40+1,37 140,00(138,00-143,00) 140,24+1,61 140,00(137,00-143,00) 0,695"
K (mmol/L) 4,48+0,40 4,51(3,84-5,20) 4,46+0,28 4,47(3,93-4,89) 0,960°
Cl (mmol/L) 101,033+1,77 101(96-105) 102+1,52 102(99-105) 0,039°

CRP:C-Reaktif Protein, HbAlc:Hemoglobin Alc, GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi, BUN: kan iire azotu, AST: aspartat aminotransferaz, ALT: alanin aminotransferaz, LDH: laktat
dehidrojenaz, Na: Sodyum, K:Potasyum, Cl:Kler, TSH: tiroid stimiile edici hormon

a; Mann- Whitney U b; Bagimsiz t testi SS;standart sapma
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Gruplarm biyokimyasal parametreler agisindan karsilastirilmasi Tablo 5°te
gosterilmistir. Karsilagtirma analizleri incelendiginde gruplar arasinda CRP( p=0,002),
Glukoz (p=0,029), HbA1c(p=0,003), Total Kolesterol(p=0,004), Trigliserid (p=0,006),
LDL(p=0,004), GFR(p=0,001), BUN(p=0,008),MONO (p=0,039) degerlerinde anlaml1
fark bulundu. Diger biyokimyasal parametreler agisindan gruplar arasi anlamli fark
bulunamad: (p>0,05) (Tablo 5).

4.4. Gruplarin Triptofan ve Metabolitlerinin Diizeylerinin ve IDO Aktivitesinin
Karsilastirilmasi

Antihipertansif ilag kullanan hastalarin ve saglikli goniilliilerin triptofan (p=0,102),
kiniirenin(p=0,151), kiniirenik asit(p=0,468) diizeyleri ve IDO aktivitesi (p=0,652)
karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark bulunamadi (p>0,05)(Tablo 6).

Tablo 6: Triptofan ve Metabolitlerinin Diizeylerinin ve IDO Aktivitesinin

Karsilastirilmasi

Antihipertansif fla¢ Kullanan

Saghkh Goniilliiler
Hastalar
Medyan Medyan
Parametreler Ortalama +SS ] Ortalama + SS ) p
(Min. - Max.) (Min. -Max.)

. 108,658(86,885- 103,851(66,005-
Triptofan 117,855+33,91 103,536+20,32 0,102%
(umol/L) 260,304) 156,130)

PR, 3,664(2,475- 3,368(2,149-

Kiniirenin 5 857,106 ( 3,493+1,04 ( 0,151°
(umol/L) 6,915) 7,000)

R ; 0,790(0,015- 0,061(0,032-

Kiniirenik asit ; 599 09 ( 0,077-:0,04 ( 0,468°
(umol/L) 0,491) 0,204)

. 3,105(1,514- 3,282(2,099-

IDO 3,429+1,09 ( 3,368+0,65 ( 0,652
Aktivitesi(%0) 5,846) 4,898)

IDO: indolamin 2-3 Dioksijenaz
a; Mann- Whitney U b; Bagimsiz t testi SS;standart sapma

28



4.5. Gruplarin IL-6 Diizeylerinin Karsilastirilmasi
Antihipertansif ilag kullanan hastalarin ve saglikli goniilliilerin 1L-6 diizeyleri

(p=0,05) incelendiginde gruplar arasinda anlamli fark bulunmustur (Tablo 7).

Tablo 7: Gruplarin IL-6 Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Antihipertansif Ila¢ Saghkh Goniilliiler

Kullanan Hastalar

Parametreler Ortalama+ Medyan Ortalama  Medyan p
S5 (Min. - Max) 58 (Min. -Max.)

IL-6 5,913+2,42 5,372(3,925-  7,143+3,77 6,034(4,128- 0,05

(pg/nL) 16,516) 20,905)

a; Mann- Whitney U b; Bagimsiz t testi SS;standart sapma

4.6. Korelasyon Analizi

Calismada toplanan veriler kapsaminda triptofan, kiniirenin, kinurenik asit, IDO
Aktivitesi, IL-6, SKB, DKB, nabiz, total kolesterol, trigliserid, LDL, HDL, yas, CRP,
HbAlc ve BKIi arasindaki korelasyonlar degerlendirilmistir.  Korelasyon
degerlendirmelerinde Spearman ve Pearson Kkorelasyon analizleri kullaniimistir.
Sperman korelasyon analizinde kiniirenin ve diyastolik kan basinci (p=0,036, r=0,266),
kintirenin ve trigliserid (p=0,040, r=0,261), kiniirenin ve yas (p=0,040, r=0,261),
triptofan ve SKB (p=0,018, r=0,299), triptofan ve DKB (p=0,002, r=0,379), triptofan ve
total kolesterol ( p=0,041, r=0,260), triptofan ve trigliserid (p=0,010, r=0,324) arasinda
pozitif yonde dogrusal korelasyon, IL-6 ve SKB (p=0,039, r= -0,263), IL-6 ve HbAlc
(p=0,015, r=-0,312) arasinda negatif yonde dogrusal korelasyon bulunmustur (Tablo 8).
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Tablo 8: Korelasyon Analizi

Parametreler

TRP

KYN

KYNA

ipO

IL-6

SKB

DKB

Nbz

Korelasyon
Katsayist

p Degeri

Korelasyon
Katsayisi

p Degeri

Korelasyon
Katsayist

p Degeri

Korelasyon
Katsayist

p Degeri

Korelasyon
Katsayist

p Degeri

Korelasyon
Katsayist

p Degeri

Korelasyon
Katsay1st

p Degeri

Korelasyon
Katsayist

p Degeri

TRP

0,466
<0,001""
0,340
0,007*
-0,274
0,031"
-0,14
0,915
0,299
0,018"
0,379
0,002"
0,042

0,744

KYN
0,466

<0,001™

0,496
<0,001™
0,664
<0,001™
0,012
0,924
0,229
0,073
0,266
0,036"
-0,026

0,839

KYNA
0,340

0,007"
0,496

<0,001™

0,178
0,167
0,132
0,308
0,166
0,196
0,105
0,417
-0,193

0,133

ipo
-0,274
0,031"
0,664
<0,001™

0,178

0,167

0,094
0,466
-0,001
0,992
-0,020
0,876
0,023

0,858

IL-6
-0,14

0,915
0,012
0,924
0,132
0,308
0,094

0,466

-0,263
0,039
-0,232
0,070

-0,014

0,914

SKB
0,299

0,018"
0,229
0,073

0,166
0,196
-0,001
0,992
-0,263

0,039

0,780
<0,001™
0,177

0,169

DKB
0,379

0,002"
0,266
0,036"
0,105
0,417
-0,020
0,876
-0,232
0,070
0,780

<0,001™

0,291

0,022"

Nbz
0,042

0,744
-0,026
0,839
-0,193
0,133
0,023
0,858
-0,014
0,914
0,177
0,169
0,291

0,022"

T.Kol.
0,260

0,041"
0,179
0,163

0,173
0,178
-0,046
0,724
0,058
0,655
0,340
0,007
0,424
0,001
-0,047

0,717

TGS
0,324

0,010
0,261
0,040"
0,197
0,125
0,011
0,934
0,180
0,161
0,259
0,042"
0,256
0,045
0,041

0,749

HDL
-0,027

0,836

-0,032

0,806

-0,053

0,681

-0,030

0,814

-0,126

0,331

-0,057

0,658

0,079

0,540

-0,051

0,695

LDL
0,187

0,146
0,158
0,221

0,151
0,241
-0,002
0,989
0,061
0,638
0,320
0,011"
0,379
0,002
-0,090

0,487

Yas

0,101
0,437
0,261
0,040"
0,232
0,069
0,109
0,398
0,006
0,961
0,414
0,001
0,317
0,012
-0,074

0,567

CRP
-0,040

0,759
0,001
0,991

0,000
0,999
-0,004
0,977
0,237
0,064
0,232
0,070
0,261
0,041
0,205

0,110

HbAlc
0,060

0,647
0,221
0,090

0,059
0,655
0,247
0,058
-0,312
0,015
0,467
<0,001**
0,454
<0,001™
0,079

0,548

BKi
0,150

0,244
0,105
0,415

0,165
0,200
0,027
0,837
0,171
0,183
0,264
0,038"
0,322
0,011"
0,108

0,403
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Korelasyon Katsayist 0,260 0,179 0,173 -0,046 0,058 0,340 0,424  -0,047 0,485 0,031 0934 0545 0,343 0,288 0,452

Tl p Degeri 0,041 0,163 0,178 0,724 0,655 0,007" 0,001" 0,717 <0,001" 0,814  <0,001" <0,001" 0,006" 0,025  <0,001™
Korelasyon Katsayis1 0,324 0,261 0,197 0,011 0,180 0259 025 0,041 0,485 -0450 0462 0,429 0,39 0,051 0,488
T p Degeri 0,010 0,040" 0,125 0934 0,161 0,042" 0,045 0,749 <0,001 <0,001™ <0,001" 0,001* 0,001" 0,701 <0,001™
Korelasyon Katsayis1 -0,027 -0,032 -0,063  -0,030 -0,126 -0,057 0,079 -0,051 0,031 -0,450 -0,244 0,053 -0,177 -0,090 -0,253
net p Degeri 0,836 0,806 0,681 0,814 0,331 0,658 0540 0695 0814  <0,001" 0,080 0,682 0,168 0,494 0,047"
Korelasyon Katsayis1 0,187 0,158 0,151 -0,002 0061 0320 0379 -0,090 0,934 0,462 -0,244 0439 0327 0,358 0,485
Ho p Degeri 0,146 0,221 0,241 0989 0,638 0,011" 0,002 0,487 <0,001* <0,001" 0,080 <0,001™ 0,009 0,005  <0,001*
Korelasyon Katsayis1 0,101 0,261 0,232 0,109 0,006 0414 0317 -0,074 0545 0,429 0,053 0,439 0,338 0,287 0,300
Yo p Degeri 0,437 0,040 0,069 0,398 0,961 0,001 0,012 0567 <0,001" 0,001 0,682  <0,001™ 0,007 0,026~ 0,018"
Korelasyon Katsayis1 -0,040 0,001 0,000 -0,004 0,237 0232 0,261 0,205 0,343 0,396 -0,177 0,327 0,338 0,183 0,524
R p Degeri 0,759 0,991 0,999 0977 0,064 0,070 0,041 0,110 0,006" 0,001* 0,168  0,009" 0,007 0,162 <0,001™
Korelasyon Katsayis1 0,060 0,221 0,059 0,247 -0312 0467 0454 0079 0,288 0,051 -0,090 0,358 0,287 0,183 0,205
bAte p Degeri 0,647 0,090 0,655 0,058 0,015 <0,001™ <0,001™ 0,548 0,025 0,701 0,494 0,005° 0,026 0,162 0,117
. Korelasyon Katsayis1 0,150 0,105 0,165 0,027 04171 0264 0322 0,108 0452 0,488 -0,253 0485 0,300 05524 0,205
o p Degeri 0,244 0,415 0,200 0,837 0,183 0,038 0,011 0,403 <0,001™ <0,001™ 0,047 <0,001* 0,018 <0,001™ 0,117

TRP:Triptofan, KYN: Kiniirenin, KYNA: Kiniirenik asit, IDO: Indolamin 2-3- Dioksijenaz, IL-6: Interlokin 6, SKB: sistolik Kan Basinci, DKB: Diyastolik Kan Basinci, Nbz: Nabiz, T.Kol: Total Kolesterol, TGS: Trigliserid,
BKIi: Beden Kitle indeksi
*p<0,05 **p<0,001
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5. TARTISMA

Sistolik ve diyastolik kan basmciin yiiksekligi kardiyovaskiiler hastalarin
gelisimi ve Kardiyovaskiiler hastaliklara bagli morbidite ve mortalite agisindan 6nemli
bir risk faktortidir. Koroner olaylar, inme, konjestif kalp yetersizligi, periferik arter
hastaligi, bobrek yetersizligi gibi kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in hipertansiyonun
major risk faktorii oldugu yillar igerisinde yapilmis calismalarla kanitlanmistir[57].
Biitiin bu olaylarin sebebi endotelin kronik inflamatuvar hastalig1 olan ateroskerozdur.
Aterosklerozda vaskiiler faktorlerle birlikte inflamasyon temel zemini olusturmaktadir.
Bu itibar kardiyovaskiiler hastaliklarin gidisinde ve tedavisinde vaskiiler ve

inflamasyonla ilgili belirteglerin izlenmesi nem kazanmaktadir.

Triptofan esansiyel bir aminoasittir ve ana metabolizma yolu kiniirenin yoludur.
Triptofan metabolizmasimin inflamasyon siirecinde etkili oldugu g6z Oniinde
bulunduruldugunda, vaskiiler tonusun diizenlenmesi ve kardiyovaskiiler olaylarin
gelisiminde triptofan metabolitlerinin rolii arastirilmustir. Inflasmasyona kars1 olusan
cesitli yanit molekiillerinin (IFN-y, monositler, makrofajlar vb.) IDO enzimini aktive
ettigi gorilmistiir. Hem triptofan hem de kiniirenin vazodilatér maddelerdir. Buradaki
doniisiim mekanizmas1 arastirildiginda triptofanin vazodilatér etkisinin IDO  aktif
oldugunda ve bozulmamis endotel varliginda goriilmedigi buna Kkarsin kiniirenin
vazodilatdr etkisinin bunlardan bagimsiz oldugu gosterilmistir. Bu arastirmalar IDO
aracilif1 tripfotan metabolizmasinin vaskiiler tonusun diizenlenmesinde rol oynadigi
gostermektedir[37, 58]. Kiniirenin yolu saglikli kisilerde iyi kontrol edilen bir
metabolizma yoludur. Yapilan arastirmalar sonucunda bazi patofizyolojik kosullar
altinda kintirenin yolunda bazi degisikliklerin olusabilecegi goriilmistiir. Yapilan
calismalarda norodejeneratif hastaliklar, multiple skleroz, depresyon, sizofreni, diyabet
gibi sistemik inflamatuvar hastaliklar ile kiniirenin yolunun baglantili oldugu

gosterilmistir[33, 59].

Bu c¢alismada antihipertansif ilag kullanan hastalar ile saglikli goniilliiler
arasinda triptofan, kiniirenin, Kkiniirenik asit ve IDO aktivitesi arasindaki iliski

incelenmistir.

32



Bu calismada gruplar arasinda Glukoz (p=0,029), HbAlc (p=0,003), Total
Kolesterol (p=0,004), Trigliserid (p=0,006), LDL (p=0,004), GFR (p=0,001), BUN
(p=0,008) degerleri arasinda beklendigi gibi anlamli fark bulunmustur. Temel
inflamasyon parametrelerinden biri olan CRP beklendigi gibi anihipertansif ilag
kullanan hasta grubunda saglikli goniilliillere kiyasla daha yiliksek gozlenmistir ve

gruplar aras1 CRP (p=0,002) diizeyleri arasinda anlaml1 fark bulunmustur.

Triptofan, kiniirenin, kiniirenik asit ve IDO aktivitesi degerlendirildiginde
antihipertansif hasta grubu ile saglkli gonilliler arasinda anlamli bir fark

gozlenmemistir.

Ayrica triptofan ve SKB (p=0,018), triptofan ve DKB (p=0,002), Kiniirenin ve
DKB(p=0,036) degerleri arasinda anlamli pozitif korelasyon bulunmustur. Triptofan ve
kan basinci degerleri arasinda pozitif korelasyon triptofanin vazodilator etkisi oldugunu
diisiindiirmektedir. Schwetz ve ark. 490 hipertansif katilimciyla gergeklestirdikleri
calismada kan basinci olgtimleri ile triptofan metabolitleri (kiniirenin, kiniirenik asit,
Kinolinik asit, IDO aktivitesi) arasinda anlamli bir iliski saptayamanuslardir. Aym
calismada triptofan ve kiniirenin yolu parametreleri ile BK1, yas, cinsiyet, HDL, sigara
ve diyabetes mellitus arasinda istatistiksel anlamli iliskiler bulmuslardir[60]. Triptofanin
vazodilator etkinliginin fizyolojik saglik kosullarinda arttigi  diislintildiigiinde
antihipertansif tedavinin protektif etkisine bagli triptofanin etkinligini arttig1 bu nedenle
de gruplar arasinda anlamli fark goriilmedigini diistindiirmektedir. Kiniirenin fizyolojik
kosullardan bagimsiz olarak etkinlik gdsteren vazodilator bir metabolittir. Kiniirenin ve
DKB basinci arasinda goriilen anlamli korelasyonun kan basincinda artisa bagl olarak

gorece olarak artmig triptofan metabolizmasina bagli oldugunu diisiindiirmektedir.

Bu ¢alismada kiniirenin ve trigliserid (p=0,040), triptofan ve total kolesterol
(p=0,041), triptofan ve trigliserid (p=0,010) arasinda anlamli pozitif korelasyon

gorilmistiir.

Pertovaara ve ark. 986 katilimciyla yiiriittiikleri aterskleroz risk faktorleri ile
triptofan metabolitleri arasindaki iligkiyi aragtirdiklar1 ¢aligmada triptofan ve kiniirenin
yolu metabolitleri ile lipid parametreleri arasindaki iliskiyi incelemislerdir. Calisma

sonucunda kadinlarda IDO aktivitesi ile HDL,LDL,Trigliserid arasinda anlaml fark

33



bulmuslardir. Erkeklerde IDO aktivitesi ile HDL arasinda anlamli fark goriilmiistiir.

Ayrica IDO aktivitesi hem kadinlarda hem erkeklerde CRP ile korele bulunmustur[61].

Calisma sonuglarinda bulmus oldugumuz korelasyonlar incelendiginde triptofan
ve kiniireninin hipertansiyon ve buna bagli ateroskleroz gelisimi i¢in yol gdsterici

olabilecegini diisiindiirmektedir.

IL-6 proinflamatuvar bir sitokindir. Yapilan arastirmalar IL-6’nin yasa bagh
gelisen aterosklerozda kronik inflamasyonu arttirict etkisioldugu, vaskiiler ve miyeloid
hiicrelerde yaslanmaya bagli artan ateroskleroz ile IL-6’nin sinerjistik bir etkisi oldugu
diisiiniilmektedir. Bunun yaninda IL-6, IDO’nun aktivasyonunda da aktif rol aldig
bilinmektedir [51, 58]. Bu calismada triptofan metobolitlerinin antihipertansif hastalar

ve saglikli goniilliillerde degerlendirilmesinde IL-6 diizeylerinin etkisi degerlendirdik.

Calismada antihipertansif ilag kullanan hastalarda ortalama IL-6 diizeyleri
5,913+2,42 pg/nL, saglikli goniillilerde ise 7,143+ 3,77 pg/nL anlaml olarak diisiik
bulunmustur (p=0,005). Ayrica IL-6 ve SKB (p=0,039, r= -0,263) arasinda negatif

anlamli korelasyon oldugu goriilmiistiir.

Daha once yapilan calismalar IL-6 ve kan basinci diizeyleri arasinda pozitif

bagint1 oldugunu diistindlirmektedir.

Fernandez-Real ve ark. 228 katilimci dahil ettikleri ¢alismalarinda IL-6’nin kan
basinci ve insiilin direnci ile iligkisini arastirmiglardir. Calisma sonucunda. IL-6 ve SKB
(P=0,02), IL-6 ve DKB (p=0,0004), IL-6 ve aglik insiilini (p=0,004) arasinda anlamli
iliski  bulmuslardir.Analizler katilimc1 cinsiyetlerine gore gruplandirildiginda;
erkeklerde goriilen aglik insiilini ve IL-6 arasindaki anlamli iliski kadinlarda
saptanamamugtir. Ayni sekilde kadinlarda goriilen IL-6, SKB, DKB arasindaki anlamli
fark erkeklerde goriilmemistir. Calisma sonucunda IL-6’nin hipertansiyon ya da insiilin
direncini  indiikleyerek  aterojenik  sitokin  olusumuna  katkida  bulundugu

goriilmistiir.[62]

Tadi S. ve K MB. 150 katilimci ile yaptiklari ¢alismada yeni tani almis 50
hipertansiyon hastasi, yeni tan1 almis 50 pre-hipertansif hasta ve 50 kontrol grubu

katiimcisimin SKB, DKB, IL-6 ve diger laboratuvar parametreleri arasindaki iliskiyi
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incelemislerdir. Calisma sonucunda, hipertansif hastalardaki IL-6 degerlerinin pre-
hipertansif hasta gurub ve kontrol gurubuna kiyasla daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.
Hipertansif hastalarda IL-6’nin SKB(r=0,420) ve DKB(r=0,632) ile pozitif korelasyonu
oldugunu gostermislerdir[63].

Kaya C. ve ark. Polikistik over sendromu olan 54 hastayla yaptiklar1 ¢alismada
hastalarin kan basinci1 ve IL-6 diizeyleri arasindaki iligkiyi incelemislerdir. Calismaya
katilan katilimcilarin hipertansif olmadigi belirtilmistir. Calisma sonucunda IL-6 ile
SKB (p<0,001) VE DKB(p<0,001) arasinda pozitif korelasyon gosterilmistir. Ayrica
hastalarin SKB degerleri <126 ve >126 olarak gruplandirildiginda >126 grubun IL-6
diizeylerinin <126 grubunda daha yiiksek oldugu goriilmiistiir [64].

Bu caligmalar ile bizim calismamiz arasindaki fark diger calismalardaki
katilimcilarin hipertansif tedavi almiyor olmasi olabilir. Antihipertansif ilaglar vaskiiler
inflamasyonu baskilayarak inflamasyona bagli cevaplarin olusumunu da diizenlemis
olabilir. Hipertansiyona bagl: vaskiiler inflamasyonda RAS oldukg¢a énemlidir. Insan ve
hayvan caligmalar1 IL-6’nin AT1 reseptoriiniin uyarilmasiyla ortaya ¢ikan etkilere baglh
olarak artis kaydettigini gostermistir. Antihipertansif tedavide kullanilan ilaglar
dogrudan veya dolayli olarak AIl’nin AT1 reseptorleri tizerindeki etkisini ortadan
kaldirmaktadir. Bu olgudan hareketle antihipertansif ila¢ kullanan hastalarda IL-6’nin
baskilanmis oldugu spekiile edilebilir.

Ancak, SKB ile IL-6 arasindaki negatif korelasyonun agiklanabilmesi igin
caligmadaki Orneklem biiyiikliigiiniin kiiglik olmasi, kesitsel bir ¢alisma olmasinda
dolay1 kan basinci degerlerinde tek Ol¢lim yapilmasi, gruplar arasi yas ve diger eslik
eden oOzelliklerin farki, dlgim sonuglarinda ortalamadan yiiksek gelen degerler gibi

kisitliliklarin giderildigi daha kapsamli aragtirmalara gerek vardir.

Bu caligmada degerlendirilen tiim parametreler ve ¢alisma sonuclari triptofan,
triptofan metabolitleri ve 1L-6’nin vaskiiler inflamasyondaki 6nemini gostermektedir.
Hipertansiyonun seyri ve antihipertansif tedavinin etkinliginin degerlendirilmesi
acisindan inflamasyon parametrelerinin 6nemi goriilmistiir. Triptofan, triptofan

metabolitleri ve IL-6 erken donem biyobelirteg olarak kullanimlarinin degerlendirilmesi
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icin renin aktivitesi, AIl diizeyleri, aldosteron diizeyleri gibi parametrelerin de

degerlendirildigi daha ileri ¢aligmalarin yapilmasi gerekmektedir.
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BILGILENDIRILMiS OLUR
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Hastadan yazili bilgilendirilmis olur formu alim tarihi v
YaZ.I|I. b|Ig|Iend|r|Im|$ olur formunun bir kopyasi hastaya | [] Evet L] Hayir
verildi mi?
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% Erkek
Cinsiyet : E] Kadin (lGtfen dodurganlik potansiyeli agisindan
degerlendiriniz):
Egitim Duzeyi
Universite/Yiksek Okul
Lise
ilkokul
Y1l olarak;
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VITAL BULGULAR

Nabiz I 111 atim/ dakika

I E/100 1 mmHg

Kan Basinci ( 3 6lgimin ortalamasi) (Sistolik) (Diastolik)
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Varise son 6 ay icinde yaptirmis oldugu laboratuar

cnniiclari

Sonug:

Glukoz*

HbA1C

Total Kolesterol

LDL kolesterol

HDL Kolesterol

Trigliserit
VLDL

HGB

HCT

BUN

Kreatinin

ALT

AST

Hemoglobin

HCT
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Elektrolitler

CRP
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47




INTIHAL RAPORU iLK SAYFASI

ANTIHIPERTANSIF ILAC KULLANAN HASTALARDA KINURENIN
YOLUNDA ORTAYA CIKAN KiINURENIN VE KINURENIK ASIT
DUZEYLERININ OLCULMESI VE INFLAMASYON
PARAMETRELERININ INCELENMESi

ORIJINALLIK RAPORU

w10 %9 %5 W

BENZERLIK ENDEKSI INTERNET KAYNAKLARI  YAYINLAR OGRENCI ODEVLERI

BIRINCIL KAYNAKLAR

acikbilim.yok.gov.tr

Internet Kaynagi

okul.selyam.net 1
Internet Kaynyagl %
nek.istanbul.edu.tr:4444 1

® Internet Kaynagi %
"Poster Ozetleri / Poster Abstracts", Turkish <%'

Journal of Biochemistry, 2015

Yayin

openaccess.ogu.edu.tr:8080 “
lntEmet Kaynagi g <%
H Submitted to Saglik Bilimleri Universitesi P

Ogrenci Odevi %

www.utsakcongress.com 1
Internet Kaynagi g <%
Submitted to Selcuk Universitesi g

Ogrenci Odevi %

48







