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ÖZET 

 Hipertansiyon, sistolik kan basıncının 140 mmHg ve üzerinde ve/veya 

diyastolik kan basıncının 90 mmHg ve üzerinde olması şeklinde tanımlanmaktadır. 

Hipertansiyon, tüm nedenlere bağlı ölümlere katkıda bulunan başlıca faktördür. İnme 

(iskemik ve hemorajik) ve koroner arter hastalığı için ana risk faktörüdür. Ayrıca, 

hipertansiyonu olan kişiler böbrek yetmezliği, kalp yetmezliği, periferik vasküler 

hastalık ve diğer tıbbi durumlara yatkındır. Dünya çapında yaklaşık 1,4 milyar 

yetişkinin (kadınların %20'si ve 18 yaşından büyük erkeklerin %25'i) hipertansiyona 

sahip olduğu tahmin edilmektedir. Hipertansiyon son dönem böbrek yetmezliğinin 

ikinci en yaygın nedenidir. Renal replasman tedavisi gören tüm hastaların % 30'unda 

hipertansif nefropati nedeniyle son dönem böbrek yetmezliği gelişmiştir. 

 Toddler veya Apela olarak da bilinen Elabela, 32 aminoasit içeren olgun 

formda sekretuar sinyal içeren 54 aminoasitlik bir peptittir. Elabela, böbrek dâhil 

birçok dokuda eksprese edilen bir G proteinine bağlı reseptör olan apelin reseptörünün 

(APJ) endojen bir ligandıdır. Embriyogenez sırasında etki eder ve yetişkinlerde 

salgılanan bir hormonal peptid olarak kanda dolaşır. 

 Çalışma grubu, 30-75 yaş aralığındaki bireylerden oluşturuldu. Hastalar, 

hipertansif nefropatisi olan ve olmayan hipertansif hastalar şeklinde 2 gruba ayrıldı. 

Çalışma grubu HT tanısı olup hipertansif nefropatisi olan 37 kişi ve hipertansiyonu 

olup hipertansif nefropatisi olmayan 50 kişi olmak kaydıyla 87 hasta grubundan 

oluştu. Kontrol grubu ise; non-hipertansif, ek hastalığı ve lipid metabolizma 

bozukluğu olmayan benzer yaş ve cinsiyetteki 50 sağlıklı bireyden oluşturuldu. Hasta 

grubu: Fırat Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Genel Dahiliye Bilim Dalı poliklinik ve 

kliniğine başvurmuş hastaların geriye dönük dosya taramasından elde edilecek verilere 

bağlı olarak oluşturuldu. 

 Plazma Elabela düzeyleri üç grup arasında kıyaslandığında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık bulundu (p<0,001). Bu farklılığın tüm gruplar arasındaki farklılıktan 

kaynaklandığı görüldü. 

 Sonuç olarak bu çalışmamızda Elabelanın hipertansiyon durumunda 

nefropatiden bağımsız bir şekilde plazma düzeyinin azaldığı saptandı. Birkaç 

çalışmada nefropati durumunda Elabelanın düzeyinin azaldığı çalışılmış olsa da bu 
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azalmanın nefropatiye spesifik olmadığını, eşlik eden diğer kronik hastalıklara bağlı 

olabileceğini söyleyebiliriz. 

Anahtar Kelimeler: Hipertansiyon, hipertansif nefropati, Elabela 
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ABSTRACT 

THE RELATIONSHIP OF SERUM ELABELA LEVEL AND 

HYPERTENSIVE NEPHROPATHY IN PATIENTS WITH DIAGNOSIS OF 

HYPERTENSION 

 Hypertension is defined as a systolic blood pressure of 140 mmHg or more 

and/or a diastolic blood pressure of 90 mmHg or more. Hypertension is a major 

contributor to all-cause mortality. Also, people with hypertension are predisposed to 

kidney failure, heart failure, peripheral vascular disease, and other medical conditions. 

It is estimated that approximately 1.4 billion adults worldwide (20% of women and 

25% of men over 18 years old) have hypertension. Hypertension is the second most 

common cause of end-stage renal failure. End-stage renal failure developed due to 

hypertensive nephropathy in 30% of all patients receiving renal replacement therapy. 

 Elabela, also known as Toddler or Apela, is a 54 amino acid peptide containing 

a secretory signal in mature form containing 32 amino acids. Elabela is an endogenous 

ligand of the apelin receptor (APJ), a G protein-coupled receptor expressed in many 

tissues, including kidney. It acts during embryogenesis and circulates in the blood as 

a secreted hormonal peptide in adults. 

 The study group consisted of individuals between the ages of 30-75. The 

patients were divided into 2 groups as hypertensive patients with and without 

hypertensive nephropathy. The study group consisted of 87 patients, 37 of whom were 

diagnosed with hypertension and had hypertensive nephropathy, and 50 people who 

had hypertension but did not have hypertensive nephropathy. The control group is; It 

was formed from 50 healthy individuals of similar age and gender, who were non-

hypertensive, did not have any comorbidity or lipid metabolism disorder. Patient 

group: It was formed based on the data obtained from the retrospective file scanning 

of the patients who applied to the outpatient clinic and clinic of Fırat University, 

Faculty of Medicine, Department of General Internal Medicine. 

 When the plasma Elabela levels were compared between the three groups, a 

statistically significant difference was found (p<0.001). It was seen that this difference 

was due to the difference between all groups. 

 In conclusion, in our study, it was determined that the plasma level of Elabela 

decreased in hypertension, independent of nephropathy. Although a few studies have 
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shown that the level of Elabela decreases in the case of nephropathy, we can say that 

this decrease is not specific to nephropathy and may be due to other accompanying 

chronic diseases. 

Keywords: Hypertension, hypertensive nephropathy, Elabela 
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1. GİRİŞ 

1.1. Hipertansiyon Tanımı ve Sınıflandırması 

 Hipertansiyon (HT), sistolik kan basıncının (SKB) 140 mmHg ve üzerinde 

ve/veya diyastolik kan basıncının (DKB) 90 mmHg ve üzerinde olması şeklinde 

tanımlanmaktadır (1). 80 yaş ve üzerindeki kişilerde SKB’nin 150 mmHg’ya kadar 

olması normal kabul edilmektedir (2). 

 120/80 mmHg’nın altındaki değerler normal kan basıncı olarak tanımlanır. 

SKB’nin 120-139 mmHg arasında olması ve/veya DKB’nin80-89 mmHg arasında 

olması artmış kan basıncı olarak tanımlanır. HT, SKB’nin 140 mmHg ve 

üzerindeolması ve/veya DKB’nin 90 mmHg ve üzerindeolmasıdır. HT iki evreye 

ayrılmıştır. Evre 1 HT, SKB 140-159 mmHg arasındave/veya DKB 90-99 mmHg 

arasında olan hastaları kapsar. Evre 2 HT, SKB ≥160 mmHg ve/veya diyastolik kan 

basıncı ≥100 mmHg olan hastaları kapsar (Tablo 1) (3). 

Tablo 1. Kan Basıncı Düzeylerine Göre Sınıflandırma 

Kategori 
SKB 

(mmHg) 

 DKB 

(mmHg) 

Normal <120 ve <80 

Artmış 120-139 ve/veya 80-89 

HT ≥140 ve/veya ≥90 

Evre 1 HT 140-159 ve/veya 90-99 

Evre 2 HT ≥160 ve/veya ≥100 

  

 Kan basıncının daha detaylı bir sınıflandırmasıAvrupa Hipertansiyon Derneği 

ve AvrupaKardiyoloji Derneği (ESH / ESC) tarafından yapılmıştır (Tablo 2) (4). 

Tablo 2. Yetişkinler İçin Kan Basıncı Sınıflandırması 

Kategori 
SKB 

(mmHg) 

 DKB 

(mmHg) 

Optimal <120 ve <80 

Normal 120-129 ve/veya 80-84 

Yüksek Normal 130-139 ve/veya 85-89 

Evre 1 HT 140-159 ve/veya 90-99 

Evre 2 HT 160-179 ve/veya 100-109 

Evre 3 HT ≥180 ve/veya ≥110 

İzole Sistemik HT ≥140 ve <90 
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1.2. Hipertansiyon Epidemiyolojisi 

 2015 yılında dünyadaki HT prevalansının 1.13 milyar olduğu ve Orta ve Doğu 

Avrupa’da 150 milyonun üzerinde olduğu tahmin edilmektedir (5).Yetişkinlerde HT 

prevalansı % 30-45 civarındadır. 2015’te erkek ve kadınlarda küresel yaş 

standartlaştırılmış prevalansı sırasıyla %24 ve %20’dir. HT ilerleyen yaşlarda giderek 

daha yaygın hale gelir. 60 yaş üstü kişilerde prevalansı %60’dan fazladır (6). Türk 

Erişkinlerinde Kalp Hastalığı ve Risk Faktörleri (TEKHARF) çalışmasında HT 

prevalansı kadınlarda %46,3, erkeklerde %37,7 şeklinde bulunmuştur. Bu çalışmada 

HT tedavisi alanlar ve SKB 140 mmHg ve üzerinde ve/veya diyastolik kan basıncı 90 

mmHg ve üzerinde olanlar hipertansif olarak kabul edilmiştir (7). 

1.3. Hipertansiyon Etyolojisi 

 Primer (esansiyel veya idiyopatik) HT, sekonder bir neden olmaksızın kan 

basıncının normal homeostatik kontrol mekanizmalarının düzensizliğinden 

kaynaklanan sebebi bilinmeyen sistemik hipertansiyonudur. Tüm HT vakalarının 

%95’inden fazlasını oluşturur. SekonderHT, altta yatan bir bozukluğa bağlı oluşan 

sistemik hipertansiyondur. HT vakalarının %5’inden azını oluşturur. Hipertansiyonun 

çeşitli nedenleri aşağıda gösterilmiştir (8). 

 

1. Primer (Esansiyel veya İdiyopatik) HT 

2. Sekonder HT 

 Renal Nedenler 

 Renal Parankimal Hastalıklar 

 Akut Glomerülonefritler 

 Kronik Nefritler 

 Polikistik Böbrek Hastalığı 

 Hidronefroz 

 Diyabetik Nefropati 

 Renovasküler Hastalıklar 

 Renal Arter Darlığı 

 İntrarenal Vaskülit 

 Renin Salgılayan Tümörler 
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 Renoprival 

 Primer Sodyum Retansiyonu 

 Liddle Sendromu 

 Gordon Sendromu 

 Endokrin Nedenler 

 Akromegali 

 Hipotiroidi 

 Hipertiroidi 

 Hiperkalsemi (Hiperparatiroidi) 

 Adrenal Bez Kaynaklı Nedenler 

 Kortikal 

 Cushing Sendromu 

 Primer hiperaldosteronizm 

 Konjenital Adrenal Hiperplazi 

 Belirgin Mineralokortikoid Artışı (Meyan Kökü) 

 Medullar 

 Feokromasitoma 

 Ekstra Adrenal Kromafin Tümörler 

 Karsinoid Tümör 

 Ekzojen Hormonlar 

 Östrojen 

 Glukokortikoidler 

 Mineralokortikoidler 

 Sempatomimetikler 

 Tiramin İçeren Besinler 

 Monoamin Oksidaz İnhibitörleri 

 Aort Koarktasyonu 

 Gebeliğe Bağlı Hipertansiyon 

 Nörolojik Hastalıklar 

 İntrakraniyal Basınç Artışı 

 Beyin Tümörleri 

 Ensefalit 
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 Respiratuar Asidoz 

 Uyku Apne Sendromu 

 Quadripleji 

 Ailesel Disotonomi 

 Akut Porfiria 

 Guillain-Barrè Sendromu 

 Kurşun Zehirlenmesi 

 Akut Stres 

 Psikojenik Hiperventilasyon 

 Hipoglisemi 

 Yanıklar 

 Pankreatit 

 Alkolü Bırakma 

 Alkol ve Madde Bağımlılığı 

 Orak Hücre Krizi 

 Postoperatif 

 Resüsitasyon Sonrası 

 Artmış İntravasküler Volüm 

1.4. Hipertansiyon Tanısı 

 Yüksek HT prevalansı nedeniyle, her vizitte kan basıncı ölçümü 

düşünülmelidir. Whelton ve çalışma arkadaşlarına göre kan basıncı ölçümleri, 2 veya 

daha fazla bağımsız durumda 2 veya daha fazla uygun ölçümü temel alır. HT tanısı, 

ancak uygun teknik kullanılarak kan basıncı ölçüldükten sonra kalifiye bir klinisyen 

tarafından doğrulanır. Uygun teknikler aşağıda sıralanmıştır: 

 Kan basıncının ölçümünden önce en az 30 dakika boyunca nikotin ve 

kafeinden uzak durulmalı 

 Civa sfigmomanometresi veya yakın zamanda kalibre edilmiş bir aneroid 

cihazı kullanılmalı 

 Kan basıncı kafının mesanesi üst kolun% 80’ini çevrelemeli 

 Hasta otururken, sırt destekli ve kol çubuklu ve kalp seviyesinde 

desteklenerek en az 5 dakika dinlendikten sonra ölçüm yapılmalı 
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 2 dakika arayla yapılan iki ayrı ölçümün ortalaması alınmalı (9) 

1.5. Hipertansif Hasta Değerlendirmesi 

 Tanı kriterlerine göre HT varlığı doğrulandıktan sonra, klinisyen kapsamlı bir 

öykü almalı, fizik muayene yapmalıdır.  Sonrasında tam idrar tetkiki, tam kan sayımı, 

lipit profili, glomerüler filtrasyon hızı (GFR), kreatinin, potasyum, sodyum,  kalsiyum, 

açlık kan şekeri ve elektrokardiyogram tetkikleri yapılmalıdır (10). Bu 

değerlendirmenin amacı, diğer kardiyovasküler risk faktörlerini, son organ hasarını ve 

sekonderHT formlarını tanımlamaktır(Tablo 3) (11,12). Sekonder HT, yüksek kan 

basıncı ölçümleri olan genç hastaları (<30 yaş) incelerken klinisyen tarafından dikkate 

alınmalıdır (13). 

Tablo 3. Hipertansif Hastalarda İleri Değerlendirmenin Amacı 

Diğer Kardiyovasküler 

Risk Faktörleri 
Son Organ Hasarı Sekonder HT 

-Sigara kullanımı 

-Hiperlipidemi 

-Diabetes Mellitus (DM) 

-60 yaşından büyük olmak 

-65 yaşından küçük bir 

kadın akrabada veya 55 

yaşından küçük bir erkek 

akrabada pozitif aile öyküsü 

-Sol ventrikül hipertrofisi 

-Angina pektoris 

-Geçirilmiş miyokard 

infarktüsü (Geçirilmiş 

anjiyoplasti veya koroner 

revaskülarizasyon) 

-İnme veya geçici iskemik 

atak 

-Nefropati 

-Periferal arter hastalığı 

-Retinopati 

-Renal parankimal hastalık 

-Renovasküler hastalık 

-Primer hiperaldosteronizm 

-Alkol ve uyuşturucu 

kaynaklı 

-Feokromasitoma / 

paraganglioma 

-Cushing Sendromu 

-Hipotiroidi / Hipertiroidi 

-Aort koarktasyonu 

-Primer hiperparatiroidi 

-Konjenital adrenal 

hiperplazi 

-Mineralokortikoid fazlalığı 

sendromları 

-Akromegali 

1.6. Hipertansiyonlu Hastalarda Organ Hasarı 

 HT aracılı organ hasarı, artmış kan basıncının neden olduğu son organlarda 

(kalp, kan damarları, beyin, göz ve böbrek) yapısal veya fonksiyonel değişiklikleri 

ifade eder (14). HT aracılı organ hasarı, şiddetli veya uzun süredir devam eden HT’de 

yaygındır. Ancak daha az şiddetli HT’de de bulunabilir. Daha geniş tarama yöntemleri 
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ile HT aracılı organ hasarı, asemptomatik hastalarda giderek daha belirgin hale 

gelmektedir (15). 

1.7. Hipertansiyona Bağlı Kalp Yetmezliği 

 HT; inme, koroner arter hastalığı, atriyal fibrilasyon ve periferik vasküler 

hastalık gibi çok sayıda kardiyovasküler hastalık için önde gelen risk faktörüdür (16). 

 En yaygın olarak kabul edilen hipertansif kalp yetmezliği modelinde; kronik 

basınç aşırı yüklenmesi, sol ventrikül hipertrofisi gelişmesine yol açar. Progresif 

hipertrofi ve kalpteki fibrotik değişiklikler, progresif diyastolik disfonksiyona yol açar 

ve sonuç olarak diyastolik kalp yetmezliği oluşur. Sonuç olarak, kronik hacim ve aşırı 

basınç yükü oluşursa sistolik disfonksiyona ilerler (17). Birden fazla mekanizmanın 

bu hastalığın ilerlemesine katkıda bulunduğu görülmektedir. Miyosit düzeyinde, artan 

mikrotüp yoğunluğu başlangıçta daha iyi kontraktiliteye ve sol ventrikül kütlesine yol 

açar (18). Daha sonraki aşamalarda, kardiyak miyosit içindeki düzensizlikler, gevşeme 

ve sertliğin artmasına neden olur. Titin proteininin anormal kalsiyum kullanımı, 

mikrotubül düzensizliği ve hiperfosforilasyonu bu patolojik süreçte rol oynamaktadır 

(19,20). Membranometalloproteaz adı verilen enzimler nedeniyle artan kollajen devir 

hızı ve artmış fibrotik yeniden şekillenme nihayetinde hem diyastolik hem de sistolik 

disfonksiyonun gelişmesine neden olur (21,22). HT’de hem mikrovasküler direnç hem 

de reaktivite bozulmuştur. Bu durum, sistolik ve diyastolik kalp yetmezliğinin 

gelişmesine katkıda bulunabilir (23, 24). 

 Klinik açıdan hipertansif kalp hastalığı, HT’nin kalp üzerindeki patofizyolojik 

ve klinik etkisine dayanarak 4 kategoriye ayrılabilir:  

Derece I: Sol ventrikül hipertrofisi olmayan izole sol ventrikül diyastolik 

disfonksiyonu 

Derece II: Konsantrik sol ventrikül hipertrofisi ile sol ventrikül diyastolik 

disfonksiyonu 

Derece III: Klinik kalp yetmezliği (korunmuş ejeksiyon fraksiyonu ile dispne 

ve pulmoner ödem) 

Derece IV: Kalp yetmezliği ve azalmış ejeksiyon fraksiyonu ile dilate kardiyomiyopati 

(25) 
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1.8. Hipertansiyona Bağlı Vasküler Yaşlanma ve Remodelling 

 Vasküler yaşlanmada vasküler sertleşmeye katkıda bulunan HT’nin temel 

özellikleri fibroz, perivasküler inflamasyon ve vasküler kalsifikasyondur (26). HT, 

hem vasküler düz kas hücresinin sertliğini hem de yapışmasını arttırır (27). Kan 

basıncının yükselmesi vasküler düz kas hücresinde prokontraktil sinyalinin geri 

dönüşümlü aktivasyonuna neden olur. Hipertansif yaşlı farelerde endotelyal 

disfonksiyon gelişimi, artmış vasküler reaktif oksijen radikalleri ve yüksek endotelyal 

endotelin-1(ET-1) ekspresyonu gözlenmiştir. Bu mekanizmalara kısmen düz kaslara 

özgü G-12/13 ve G-q/11 alfa subünitlerinin indüksiyonu aracılık eder (28). 

 Kemik morfogenetik proteinlerive diğer proteinler tarafından düzenlenen 

vasküler kalsifikasyon, vasküler yaşlanmanın önemli bir özelliğidir ve yaşlı hastalarda 

izole sistolik HT’de gözlenmiştir. Bu nedenle kemik morfogenetik proteinlerivasküler 

hasarın altında yatan moleküler süreçlerin merkezindedir. Örneğin; BMP6, redoks 

bağımlı bir şekilde osteojenik ve kondrojenik transkripsiyon faktörleri Runx2 ve 

Msx2’yi indükler (29). Ayrıca, inflamatuar hücrelerin vasküler duvar içine alınmasını 

sağlayarak vasküler hastalığın oluşmasına katkı sağlar (30). Buna karşılık, BMP7 

aşırıbasınç yükü altında sol ventrikülü yeniden şekillendirir (31). 

1.9. Hipertansiyona Bağlı Endotel Disfonksiyonu 

 HT ile ilişkili endotel disfonksiyonu, anormal reaktif oksijen radikalleri üretimi 

ve daha sonra nitrik oksidin (NO) vasküler biyoyararlanımındaki azalma ile 

karakterizedir (32, 33). Sonuç olarak; gevşetici özelliğinin yanında, trombosit 

adezyonu ve agregasyonunun inhibisyonu, lökosit adezyonu ve migrasyonu ve düz kas 

hücresi proliferasyonu dahil olmak üzere NO ile ilgili diğer koruyucu aktiviteler 

bozulur. Bu nedenle, işlevsiz bir endotelin ateroskleroza ve kardiyovasküler olayların 

ilerlemesine katkıda bulunduğu düşünülmektedir (34). 

 Esansiyel HT’si olan hastalarda mikrosirkülasyon düzeyinde endotel 

disfonksiyonu mevcuttur. Bu tür değişiklikler koroner ve periferik vasküler bölgeler 

de dahil olmak üzere birçok vasküler bölge düzeyinde belgelenmesine rağmen, mevcut 

insan verilerinin çoğu önkol mikrosirkülasyonundan gelir (35). Esansiyel HT’si olan 

hastaların önkol mikrodolaşımında endotel agonistleri olan asetilkolin ve bradikinin 

varlığı birçok çalışmada ikna edici bir şekilde belgelemiştir (36, 37).  
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1.10. Hipertansiyona Bağlı Nörovasküler ve Kognitif Disfonksiyon 

 Yüksek arteriyel kan basıncının beyinde zararlı etkileri mevcuttur (38). İnme 

için önde gelen risk faktörü olarak bilinen HT, aynı zamanda Alzheimer hastalığına 

bağlı bilişsel bozulmada da bir faktördür (39). 

 Epidemiyolojik çalışmalardan elde edilen kanıtlar HT’nin; bilişsel düşüş, zayıf 

bilişsel performans ve demans ile açıkça ilişkili olduğunu kanıtlamaktadır (40-44). 

Ayrıca yükselmiş kan basıncı, hafif bilişsel bozukluğu olan yetişkinler arasında artan 

ilerleme ve bilincin kötüleşmesi ile de ilişkilidir (45). 

 Kan basıncında akut veya kronik yükselmelerin nörovasküler etkilerini 

araştırmak için çeşitli hayvan modelleri kullanılmıştır (46). Daha iyi çalışılan 

modeller, kan basıncında akut yükselmelere neden olan AT-2’nin pressör dozlarının 

uygulanmasını veya birkaç gün boyunca kan basıncında gecikmiş yükselmeler üreten 

subpressör dozlarının uygulanmasını içerir (47). Akut veya kronik AT-2 

uygulamasıyla indüklenen HT’de, nörovasküler bağlantıda ve endotele bağlı 

yanıtlarda zayıflama görülmüştür (48-50). 

 Atrofi, mikro infarktlar ve mikro infarktların neden olduğu beyin hasarı ve 

kanamalar bilişsel bozukluğun önemli belirleyicileridir. Bilişsel fonksiyonlar ile ilgili 

beyin bölgelerindeki (hipokampus, medial talamus ve frontal lob) infarktlar, hacim 

olarak küçük olmasına rağmen bilişsel işlev bozukluğuna neden olabilir. Beyaz cevher 

lezyonlarının hacmi ve yeri de bilişsel işlev bozukluğunun derecesi ve zamansal 

gelişimi ile ilişkilidir. Bu lezyonlar, ön talamus ile frontal korteks arasındaki bağlantıyı 

bozarak bilişsel fonksiyonları etkileyebilir (51-53). Ek olarak; beyin atrofisi, 

hipokampus ve prefrontal korteks gibi kritik beyin bölgelerindeki gri maddeyi 

azaltarak bu duruma katkıda bulunabilir (54). 

 HT, bir zamanlar tamamen nörodejeneratif bir hastalık olarak kabul edilen bir 

durum olan Alzheimer Hastalığı için bir risk faktörü olduğu gösterilmiştir. Alzhemir 

Hastalığı nöropatolojik olarak hiperfosforile tau proteinleri, hücre dışı amiloid ß 

peptitleri (Aß) ve intranöronal agregatları birikimi ile karakterizedir. Aß, amiloid 

prekürsör proteininin (APP) β- ve γ-sekretaz enzimleri tarafından proteolitik olarak 

yıkılmasından üretilir (39). Birçok çalışma, deneysel hipertansiyonun Aß birikimini 

ve tau proteinlerinin fosforilasyonunu desteklediğini göstermiştir. AT-2, aort 

koarktasyonu, renal arter stenozu veya genetik modellerde uygulanarak indüklenen 
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hipertansiyon, Aß mikrovasküler birikimini veya nöronal tau proteinlerinin 

fosforilasyonunun arttırır (55-58). HT’nin Alzheimer Hastalığı patolojisini 

kötüleştirebileceği çeşitli mekanizmalar vardır. Aß, kısmen vasküler ve perivasküler 

yolaklar yoluyla temizlenir. Sonuç olarak, hipertansiyonun neden olduğu vasküler ve 

perivasküler hasar, Aß’nın birikmesine yol açabilir. Vasküler disfonksiyon ile ilişkili 

NO ve prostasiklin biyoyararlanımının kaybı da APP’yi ve Aß’yı arttırabilir. Bu 

nedenle NO azalması, APP ve β-sekretazı arttırır (59). HT mediyatörleri de APP’yi 

arttırabilir. Örneğin AT-2; APP, β- ve γ-sekretazı arttırarak invitro ve invivo Aß 

üretimini arttırır (55, 60). 

 Bu klinik ve deneysel gözlemler, HT’nin Alzheimer Hastalığı patolojisini 

geliştirme potansiyeline sahip olduğunu düşündürmektedir. Bununla birlikte, HT’nin 

Alzheimer Hastalığında patojenik bir faktör olup olmadığı ve Alzheimer 

Hastalığı’ndaki bilişsel işlev bozukluğuna katkıda bulunup bulunmadığıbelirsizliğini 

korumaktadır (61). 

1.11. Hipertansif Retinopati 

 HT; retina, koroid ve optik sinir dolaşımına zarar verebilir. Böylece gözün hem 

anatomik yapısı hem de fizyolojik işlevini etkilenir (62). Hipertansif retinopati 

prevalansı demografik popülasyonlar arasında değişmekle birlikte, diyabetik olmayan 

hastalarda %2 ile %17 arasında değişmektedir. Hipertansif retinopati, 45 yaşın 

altındaki erkeklerde ve 65 yaş üstü erkeklerde kadınlardan daha sık görülür (Tablo4). 

Çin ve Afrikakökenli Amerikalılarda, Kafkasyalılara göre daha sık görülür (63). 

Tablo 4. Yaşa Göre Hipertansif Retinopati Sıklığı 

     Yaş Erkek (%) Kadın (%) 

 20-34 11.1 6.8 

35-44 25.1 19 

45-54 37.1 35.2 

55-64 54 53.3 

65-74 64 69.3 

≥75 66.7 78.5 

Tüm Gruplar 34.1 32.7 
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 Hipertansif retinopatinin bulguları, kan basıncında akut bir artış veya kronik 

yüksek kan basıncı ile ortaya çıkabilir. Bu da esansiyel veya sekonder HT sonucu 

olabilir (64-66).  

 Hastalığın ilk aşamasında retina arterlerinin daralması belirgindir 

vevazokonstriktif faz olarak adlandırılır. Fazla iş yükü; yüksek tansiyon, damarların 

intimal kalınlaşması ve daralması ile endotel hasarına neden olur (67). 

 Kontrolsüz HT devam ederse, bu kan-retina bariyerinin bozulmasına ve plazma 

materyalinin retinaya sızmasına neden olur ve eksüdatif fazın işareti olan retinanın 

birden fazla tabakasında sıvı ve kan birikmesine neden olur. Bu aşamada ortaya çıkan 

ek iskemik bulgular arasında; pamuk yünü lekeleri, (sinir lifi tabakası enfarktları) 

(cotton wool spots) retina damarı endotel değişiklikleri (mikroanevrizmalar) ve retina 

kanamaları bulunur (68). 

1.12. Hipertansif Nefropati 

 Hipertansif nefropati, DM sonrası son dönem böbrek yetmezliğinin (SDBY) 

ikinci en sık sebebidir. Çoğu hipertansif hastada hafif-orta şiddette hipertansif 

nefroskleroz gelişir, ancak SBDY’ye küçük bir oranda ilerler. Bununla birlikte, kan 

basıncı değerleri uzun süre kontrol edilemediğinde SDBY gelişen hastaların yüzdesi 

önemli ölçüde artar. Ayrıca, hipertansif nefropati ve SDBY’nin önümüzdeki yıllar 

içinde, özellikle yaşlanma ve kardiyovasküler hastalıklardan sağkalımın artması 

nedeniyle daha da artması beklenmektedir (69-73). 

 Yüksek kan basıncıböbreğin tüm bölümlerini etkileyebilir: damarlar, 

glomerüller ve tubulointerstitium. 1918’de Theodor Fahr ve Franz Volhard tarafından 

nefrosklerozun tanımından başlanarak, hipertansif böbrek hastalığı hakkında bir dizi 

çalışma yayınlanmıştır (74, 75). Yıllar boyunca dikkatler çoğunlukla kılcal 

damarlardaki nefroanjiosklerozda, hiyalinoziste ve renin anjiotensin aldosteron 

sisteminde (RAAS) neden olan hasarda toplanmıştı. Ancak daha yakın zamanlarda, 

diğer histolojik yönlere ve moleküler mekanizmalara ışık tutulmasıyla 

nefroanjioskleroz olarak bilinen klasik hipertansif böbrek hastalığı tablosu tamamen 

yeniden düzenlenmiştir (76). 
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1.12.1. Hipertansif Nefropati Patolojisi 

1.12.1.1. Küçük Damarlarda Hasar 

 Küçük arteriyollerdeki intimal kalınlaşma, hipertansiyonun gelişimi ve 

ilerlemesi sırasında ortaya çıkar. Düz kas hücreleri miyofibroblastlara dönüştükten 

sonra ortamdan intimal tabakaya göç ederler ve intimal kalınlaşmaya neden olurlar. 

Ortamdaki düz kas hücrelerinin aksine miyofibroblastlar, lümenin uzun ekseni 

boyunca hizalanır. Uzamış miyofibroblastlar, lümen kalibresi üzerinde çok az veya hiç 

etkisi olmayan duvar sertliğine neden olurlar. HT, ayrıca medya tabakasının 

incelmesine ve düz kas hücrelerinin atrofik veya eksik olduğu bölgelerde hiyalin 

materyalinin birikmesine neden olur. Hyalinosis olarak bilinen bu süreç, düz kas 

hücrelerinin kaybı ile karakterizedir ve bu nedenle arteriolosklerozdan ayırt 

edilmelidir. Hyalinosis ve hücre kaybının bir sonucu olarak, küçük damarların duvarı, 

endotel geçirgenliğine ve plazma proteinlerinin medyaya göçüne bağlı olarak daha da 

genişler (77). 

 HT’de hyalinosis spesifik olarak afferent arteriyoldemeydana gelir. Bu durum 

intraglomerüler hemodinamikte küçük değişikliklere neden olurken, DM’deki 

hyalinosis afferent arteriyolüve daha geniş ölçüde efferent arteriyolü etkileyerek 

intraglomerüler basınçta önemli bir artışa neden olur (78). Hyalinosisin yaşlanan 

böbreklerde de bulunması, hipertansif böbrek hastalığına özgü bir bulgu olmadığını 

gösterir (77, 79). 

1.12.1.2. Glomerüler Hasar 

 Küçük damarları içeren herhangi bir değişiklik glomerüler hasara dönüşür. 

HT’de afferent arteriyolün daralması, glomerüler yumağın küçülmesine ve iskemiye 

neden olur. Kalan nefronlarda hipertrofi ve hiperfiltrasyon olur. Obezite, sigara içme 

veya DM gibi diğer risk faktörlerinin de varlığı hipertansif hastalardaki SDBY’nin 

neden ortaya çıktığını açıklar (Tablo 5) (Şekil 1)  (77-79). 
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Tablo 5. Vasküler, Glomerüler ve Tübülointerstisyel kompartmanlarda yüksek tansiyonun 

neden olduğu değişiklikler  

Bölüm Değişiklikler Etkileri 

Damarlar 

Düz kas hücrelerinin miyofibroblastlara 

dönüşmesi ve küçük arteriollerin intimal 

kalınlaşması 

Lümende çok az etkisi olan 

veya hiç etkisi olmayan 

duvar sertliği 

Medya tabakasının incelmesi ve afferent 

arteriolde hyalinozis 
Azalmış filtrasyon 

İntraglomerüler kılcal damarların hiyalin 

madde ile tıkanması 
Hipoksi 

Büyük arterlerde elastik liflerin bozulması 

Kavisli, interlobüler ve 

afferent arteriollerde 

laminer-pulsatil akış 

kayması İntraglomerüler 

basınçta artış ve 

mikroalbüminüri 

Ekstraselülel matrikste birikim FSGS 

Glomerüller 

Glomerüler yumağın tamamen kollajen 

ile değiştirilmesi 
Global glomerüloskleroz 

Kapsüler adezyon ve segmental skarlar 
Azaltılmış glomerüler 

filtrasyon 

Tübüller 

Hücre dilatasyonu ve düzleşmesi; hücre 

atrofisi ve kaybı 
Proteinüri 

Epitelyal-mezenkimal geçiş 
Tübülointerstisyel fibrozis 

ve Kronik Böbrek Hastalığı 

 

 

Şekil 1. Hipertansif Glomerülopati 
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 HT’de olduğu gibi afferent arteriyolü etkileyen büyük değişiklik olduğunda 

glomerüller; glomerüler yumağın genişlemesi ve hiyalin materyali tarafından kılcal 

damarların tıkanması ile hipertrofik hale gelir. Periglomerüler ekstraselüler matrikste 

hyalin birikimive fokal segmental glomerüloskleroz (FSGS) oluşur (74, 75, 77, 80). 

1.12.1.3. Podosit Kaybı 

 Podositler, protein kaybına karşı glomerüler bir bariyer oluşturan epitel 

hücreleridir. Komşu podositlerin ayakları birbirine kenetlenir ve yarık diyaframlar 

olarak adlandırılan belirli hücre hücre birleşimleri yoluyla seçici filtrasyon bariyeri 

oluştururlar. Podocin, nefrin, sinaptopodin ve podocalyxin gibi birçok podosit proteini, 

glomerüler diyaframın yapısal ve fonksiyonel bütünlüğünü korur (81, 82). Olgun 

podositler terminal olarak farklılaşmış hücreler olduğundan, kayıpları geri dönüşü 

olmayan hasara yol açar (83). 

 HT’de podosit kaybının ana mekanizması, podosit hasarı ile başlayan ve hücre 

ölümü ile biten bir süreç olan glomerüler bazal membrandan (GBM) hücre 

ayrılmasıdır (84).  

 Podosit dekolmanını tetikleyen en önemli faktör, kılcal strese neden olan kılcal 

hipertansiyona bağlı hiperfiltrasyon ve glomerüler hipertrofidir. Podosit hücre 

yüzeyinin genişlemesi, podositlerin ayrılmasına ve kaybına neden olan bir süreç olan 

hücre düzleşmesine ve podosit kaybına neden olur. Podosit kaybı ve filtrasyon 

bariyerinin bozulması sonuç olarak proteinüriye neden olur (85). 

 AT-2ve yüksek glikoz seviyeleri gibi mekanik stres, oksidatif stres, 

inflamasyon, metabolik ve vazoaktif faktörler de podosit hasarına katkı sağlar (86). 

Podositler, glomerüler bazal membrandan ayrıldıktan sonra idrara geçerler. 

Ayrılmadan önce yaralı podositler bazı proteinleri idrara salabilir. Bu proteinlerden 

biri olan nefrin, podosit filtrasyon yarık alanının ve lateral membranın ana proteinidir 

(87). 

 Sinaptopodin, anyonik proteinlerin geçişini önleyen negatif bir yük bariyeri 

veren, farklılaşmış podositlerde yüksek oranda eksprese edilen, prolin açısından 

zengin aktinle ilişkili bir proteindir (88-90). 

 Bazı çalışmalarda, podosit spesifik proteinlerin ve/veya podosit atılımının 

proteinüriden önce geldiğini ve böbrek hasarına erken tanı ve terapötik yaklaşım için 
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umut verici bir senaryo açtığını gösterilmiştir. Ancak, idrarda canlı podositlerin 

gösterilmesi, tüm laboratuvarlarda mevcut olmayan karmaşık bir prosedürdür (91). 

Bununla birlikte, HT hastalarının idrarında ve preeklamptik kadınların idrarında 

yüksek mRNA seviyeleri bulunabilmesi bu yaklaşımın glomerüler hasar ve hipertansif 

nefropatinin erken teşhisi için uygun olduğunu düşündürür (87, 92-94).  

1.12.1.4. Tübülointersitisyel Hasar 

 Hipertansif hastalarda, epitelyal tübüler hücrelerdedilatasyondon düzleşme, 

atrofi ve kayba kadar değişen birçok durum olabilir (74). Distal tübül epitel hücrelerine 

göre hipoksik hasara daha duyarlı olan proksimal tübül epitel hücreleri, hücre 

sağkalımına ve adaptasyonuna neden olan karmaşık bir transkripsiyonel yanıtı aktive 

eder. Bu yanıtın ana düzenleyicisi olanhypoxia-inducible factor-α (HIF-α), yapısal 

olarak eksprese edilmiş bir ß alt birimi ve oksijenle düzenlenmiş αalt birimi içeren 

heterodimerik bir transkripsiyon faktörüdür. Hipokside, HIF-α proteini HIF-ß ile 

dimerleşir. Böylece tumor growth factorß1 (TGFß1), kollajen oluşmuna ve fibrozise 

yol açan diğer extracellular matrix (ECM) proteinlerini kodlayan genlere bağlanır (95). 

 Hipoksi, interstisyel kollajen üretimini sağlayan fibroblastları aktive eder. 

Ayrıca, proksimal tübüler epitel hücrelerinin hipoksiye maruz kalması, 

miyofibroblastik bir fenotipi indükleyerek kollajen birikimine ve mitokondriyal hasarı 

artırarak apoptozise ve tübüler hücrelerin kaybına yol açar (95). 

 Hipoksinin aracılık ettiği fibrotik yanıt kalıcı inflamasyona neden olur. 

Hipoksi, yaralanma bölgelerinde biriken ve bağışıklık hücrelerini aktive eden 

enflamatuar hücreler için güçlü bir başlangıç sinyalidir. Ayrıca, interstisyumdaki 

intrinsik kök hücre 14 opülasyonlarının işlevini değiştirebilir ve renal mezanjiyal 

hücrelerde interlökin-1ß (IL-1ß) ve IL-1ß ile indüklenen fosfolipaz-A2 ekspresyonunu 

arttırabilir. Fosfolipaz-A2, prostaglandinler ve lökotrienler gibi lipit medyatörlerinin 

üretimi için yağ asitleri sağlar. Ayrıca HIF-2α’yı bağlayarak enflamatuar ve fibrojenik 

tepkileri güçlendirir (96). 

 İyi bilinen bir başka tübülointersitisyel hasar indükleyicisi, AT-2’dir. RAS’ın 

en güçlü vazokonstrüksiyon ajanı olan bu peptidin; hücre proliferasyonunda, 

hipertrofisinde, reaktif oksijen türevlerinin üretiminde, inflamasyonda, sitokinlerin, 

kemokinlerin ve büyüme faktörlerinin indüksiyonu yoluyla ECM üretiminde önemli 
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bir rol oynadığı bilinmektedir (97). AT-2, periglomerüler ve peritübüler boşluklarda 

çoğalan fibroblastların miyofibroblastlara geçişini teşvik ederek ECM birikimine 

katkıda bulunur (98). 

1.13. Elabela, Apelin, Apelin Reseptörü 

 Toddler veya Apela olarak da bilinen elabela, iki araştırma grubu tarafından 

yeni keşfedilen 32 aminoasit içeren olgun formda sekretuar sinyal içeren 54 

aminoasitlik bir peptittir (100, 100). Elabela, böbrek dâhil birçok dokuda eksprese 

edilen bir G proteinine bağlı reseptör olan apelin reseptörünün (APJ) endojen bir 

ligandıdır. Embriyogenez sırasında etki eder ve yetişkinlerde salgılanan bir hormonal 

peptid olarak kanda dolaşır (100). 

APJ, inhibitör G proteinlerine bağlı olduğunu gösteren boğmaca toksinine 

duyarlıdır. APJ aktivasyonu cAMP üretimini inhibe edebilir (101). 

 APJ sinyali; kan basıncı, anjiyogenez, kardiyovasküler fonksiyon, sıvı 

homeostazı, enerji metabolizması, hücre proliferasyonu / göçü, apoptoz, oksidatif stres 

ve inflamasyonun önemli bir düzenleyicisidir (102, 103-105). Bir çalışmada APJ için 

bir ligand olan elabelanın silinmesi, farede hipertansiyon ve proteinüriye neden olduğu 

ve elbalea uygulamasının bu semptomları hafifletebildiği gösterilmiştir (106). 

 Hem apelin hem de APJ; kalp, beyin, pankreas, akciğer, karaciğer, böbrek ve 

plasentada yaygın olarak bulunur (107-109). Ayrıca çeşitli damarların endotel 

hücrelerinde de eksprese edilir (110-112). Apelinin sistemik infüzyonları insanlarda 

ve kemirgenlerde kan basıncını düşürür ve glomerüler arteriyollerin 

vazodilatasyonuna neden olarak diürez artışına neden olur (113-115). Apelin, 

endothelial nitrik oksit sentazın (eNOS) ekspresyonunu ve aktivitesini uyarır. NO’nun 

endotelyal üretimini arttırır ve AT-2’nin vazokonstrüktif aktivitesini antagonize eder 

(110, 115-118). Apelin, serebral arter vasküler düz kas hücrelerindekalsiyum ile aktive 

edilmiş potasyum kanalını inhibe ederek serebral arterin vasküler tonusunu kontrol 

eder (119).  

 Apelin-APJ sistemi ayrıca anjiyogenik potansiyele sahiptir. İnvitro apelin 

tedavisi endotel hücrelerini ve vasküler düz kas hücrelerini çoğalmaya teşvik eder 

(120-123). Miyokard infarktüsü (MI) sonrası apelin, anjiyogenezi artırıp kardiyak 

onarımı iyileştirirken, APELIN eksikliği invivo miyokardiyal anjiyogenezi tehlikeye 
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atar (124, 125). Yapılan bir çalışmada, APJ’nin tümör kan damarlarında oldukça 

zengin olduğunu ve Apelin-APJ sinyallemesinin farmakolojik blokajının tümör 

anjiyogenezini ve büyümesini engellediğini gösterilmiştir (126). 

 Apelin, PKCε ve ERK½ sinyal yolunu aktive eden güçlü bir kardiyak 

kontraktilite uyarıcısıdır (127, 128). Sistemik Apelin tedavisi, koroner kan akımını 

arttırır, kardiyak kontraktiliteyi arttırır ve hemodinamik profili iyileştirir (113, 129). 

 Elabela 54 aminoasitlik okuma çerçevesi içerir (130). Olgun formu, 

diferansiyel bölünmenin bir sonucu olarak elabela-32, elabela-22 ve elabela-11 

izoformlarını içerir. En kısa izoform olan Elabela-11, omurgalı türler arasında yüksek 

oranda bulunmuştur (131). Elabelanın mRNA veya peptiti, indüklenmiş pluripotent 

kök hücrelerde, insanın embriyonik kök hücrelerinde ve farenin embriyonik 

endoderminde tespit edilmiştir. Yetişkinlerde elabela ekspresyonu böbrekte, prostatta, 

plasentada ve plazmada tespit edilir. Ancak apelin ve APJ kadar yaygın değildir (99, 

123, 130). 

 Apelin gibi elabela da kalbin endotel hücrelerinde ve çeşitli kan damarlarında 

bol miktarda eksprese edilir. Apelin gibi elabela da kardiyak kontraktiliteyi arttırır ve 

kalp dokularında koroner vazodilatasyonu indükler (131, 132). Elabela, stres anında 

kalpte anjiyotensin dönüştürücü enzim (ACE) ekspresyonunu azaltarak kalp 

fonksiyonunu iyileştirir (133). Sıçanlarda elabela enjeksiyonu diürezi artırır (134). 

Ayrıca fare embriyonik anjiyogenezi için de elabela gereklidir (106). 

1.13.1. Elabelanın Merkezi Sinir Sistemindeki Hipertansif Etkileri 

 Elabela, kardiyovasküler aktiviteleri kontrol eden nöronlarda eksprese edilir. 

Elebalanın merkezi sinir sistemine etkisi ilk olarak Santoso ve arkadaşları tarafından, 

intraserebroventriküler elabela-21 enjeksiyonunun hipotalamik paraventriküler 

çekirdekte vazopressin salımını artırdığı ve kortikotropin salgılayan nöronları aktive 

ettiği bildirilmiştir (135-37). Geng ve arkadaşları, paraventriküler çekirdeklere 

elabela-21 enjeksiyonunun, hipertansif sıçanlarda renal sempatik sinir aktivitesinde, 

kalp hızında ve ortalama arter basıncında artışlara neden olduğunu bildirmiştir. 

APJ'nin anjiotensin-2 tip-1 reseptörü (AT1R) inhibitörü losartan tarafından bloke 

edilmemesi, elabelanın santral üzerindeki bu etkilerinin RAS'tan bağımsız olduğunu 
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gösterir. Paraventriküler çekirdeklere kronik elabela-21 infüzyonu santral sinir 

sistemini aktive eder, vazopressin salımını teşvik eder (135). 

1.13.2. Elabelanın Kardiyovasküler Sisteme Etkileri 

 Elabela, kardiyovasküler fonksiyonları düzenlemede önemli bir rol oynar. 

Elabela plazmada bulunur. Elabelanın sentezi, embriyonik dönemde yüksektir ve 

erişkin dönemde azalır. Erişkinlerde çoğunlukla kalpteki fibroblastlarda ve endotel 

hücrelerinde sentezlenir. Apelin ve APJ reseptörü, endotel hücrelerinde fazlaca 

eksprese edilir. Kardiyak hastalıklarda Elabela sentezinin fibroblastlarda ve endotel 

hücrelerinde indüklendiği düşünülmektedir. Apelin mRNA düzeylerinin miyokard 

infarktüsü geçiren fare kalplerinde çok az değişiklik göstermesine rağmen, şiddetli 

kalp yetmezliğinde azaldığı gösterilmiştir (138, 139). 

 Apeline çok benzeyen Elabela, kardiyak inotropi ve vasküler fonksiyonun 

düzenlenmesinde önemli bir role sahiptir. Ayrıca, miyokard infarktüsü geçirmiş kalpte 

hem Elabela hem de APJ'nin artması, iyi korunmuş sol ventrikül sistolik işlevi gibi 

görünmektedir. Bu da Elabela-APJ sisteminin hastalıklı miyokardda kardiyak 

fonksiyonu düzenlemede önemli bir rol oynadığını düşündürmektedir (123). 

 Elabela, kardiyak kontraktiliteyi ve sol ventrikül kontraktilitesini güçlendirir 

ve sol ventrikül tarafından oluşturulan basıncı artırır (123). Ayrıca, kardiyak gelişim 

düzenleyicisi olan hücre dışı sinyalle düzenlenen kinazın (ERK) 1/2 aktivasyonu ile 

nanomolar seviyede koroner vazodilatasyona neden olur (131). İlginç bir şekilde, 

Elabela tarafından indüklenen kardiyak kontraktilite, ERK 1/2 aktivasyonunun 

baskılanmasıyla inhibe edilir ve MAPK/ERK yolu inhibitörü U0126, Elabela kaynaklı 

inotropiyi önemli ölçüde azaltır. Elabelanın sıçanlardaki akut kardiyovasküler etkileri; 

kardiyak kontraktiliteyi, ejeksiyon fraksiyonunu, kardiyak outputu ve vazodilatasyonu 

artırmasıdır (132). Bu tür çalışmalar, Elabela'nın sadece infarktüs sonrası kardiyak 

remodellingde arttığını değil, aynı zamanda apelin reseptörünün uyarılmasıyla artarak 

ERK 1/2'ye bağlı bir şekilde kardiyak kontraktilitenin artmasında anahtar rol 

oynadığını ortaya koymaktadır. Bu nedenle, Elabela-APJ reseptör sisteminin 

uyarılması ve ardından ERK 1/2 aktivasyonu, kalp kasılmasını doğrudan iyileştirerek 

kalpteki hemodinamik stresi hafifletir (131). 
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 Elabelanın, kalp yetmezliğinde kalbi koruyucu etkileri vardır. Farelerde 

anjiotensin-2 kaynaklı hipertansiyon ve kardiyak bozukluğu hafifletir (133). Elabela, 

TGF-β1'in artışını baskılar (140). TGF-β artışının baskılanması, sol ventrikül 

hipertrofisinin yanı sıra interstisyel fibrozu baskılar. Sol ventrikül yeniden 

şekillenmesini ve kalp yetmezliğini azaltır (141). Bu bulgulara dayanarak Elabela'nın 

muhtemelen TGF-β inhibisyonu yoluyla vasküler ve kardiyak fonksiyonları 

düzenlediği düşünülmektedir (Şekil 2). 

 Elabelanın anti hipertansif etkileri vardır. Apelin-13, hem normal Sprague-

Dawley'de hem de spontan hipertansif sıçanlarda hipotansif etkilere neden olur. 

Elabela, reseptörünü apelin ile paylaşır. Bu nedenle, Elabelanın vasküler tonusu da 

düzenlediği düşünülmektedir. Son zamanlarda, Elabelanın önceden büzülmüş fare aort 

halkalarını gevşettiği de gösterilmiştir (123). Ek olarak, Elabelanın Sprague-Dawley 

sıçanlarında uygulanması apelin-13'e benzer şekilde kan basıncını düşürdüğünü 

göstermiştir (142). Apelinin aksine, Elabela aracılı vasküler dilatasyon NO'dan 

bağımsızdır. Kardiyak Elabela aşırı ekspresyonu kan basıncını düşürür. Ek olarak; 

ERK aktivitesi, spontan hipertansif sıçanlar dahil olmak üzere çeşitli hipertansiyon 

modellerinde damarlarda ve böbreklerde artar (143). ERK aşırı vazokonstrüksiyona 

neden olabilir (144). Bu nedenle, ERK'nin aşırı aktivitesi, obezite ile ilişkili 

hipertansiyon dahil olmak üzere çeşitli hipertansiyon formlarının patogenezi ile 

ilişkilidir (145, 146). Ek olarak, sentetik insan Elabela peptidi ERK aktivasyonuna yol 

açar. Bir ERK inhibitörü olan PD98059, hipertansiyonun hayvan modellerinde damar 

genişletici ve hipotansif etkilere sahiptir. Bu da Elabela'nın sıçanlarda in vivo olarak 

güçlü hipotansif etkiler gösterdiğini düşündürmektedir. Lena Ho ve arkadaşları 

eksojen Elabela infüzyonunun hipertansiyonu iyileştirdiğini göstermişlerdir (147, 

148). Bu nedenle Elabelanın, ERK aktivasyonunu baskılayarak anti hipertansif etkisi 

ortaya çıkmaktadır (149). 
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Şekil 2. Elabelanın Kardiyovasküler Etkileri 
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2. GEREÇ ve YÖNTEM 

 25.10.2018 tarih,17/02 etik kurul kararı ile çalışmaya başlanılmıştır. Çalışma 

grubu, 30-75 yaş aralığındaki bireylerden oluşturuldu. Hastalar, hipertansif nefropatisi 

olan ve olmayan hipertansif hastalar şeklinde 2 gruba ayrıldı. Çalışma grubu HT tanısı 

olup hipertansif nefropatisi olan 37 kişi ve hipertansiyonu olup hipertansif nefropatisi 

olmayan 50 kişi olmak kaydıyla 87 hasta grubundan oluştu. Kontrol grubu ise; non-

hipertansif, ek hastalığı ve lipid metabolizma bozukluğu olmayan benzer yaş ve 

cinsiyetteki 50 sağlıklı bireyden oluşturuldu. Hasta grubu: Fırat Üniversitesi, Tıp 

Fakültesi, Genel Dahiliye Bilim Dalı poliklinik ve kliniğine başvurmuş hastaların 

geriye dönük dosya taramasından elde edilecek verilere bağlı olarak oluşturuldu. 

Hipertansif hastalarda; 

 1. Evre I/II retinopatili, uzun süreli hipertansiyon öyküsü varlığı  

 2. HT dışında diğer böbrek yetmezliği nedenlerinin gösterilememesi  

 3. Serum kreatinin ≥1,8 mg/dl; GFR ≤ 40 ml/dk olan bireyler hipertansif 

nefropati olarak kabul edilecektir. Tansiyon arterieli >130/80 mmHg olan veya 

antihipertansif ilaç kullanıp tansiyon ölçümü normal olan bireyler hipertansif olarak 

kabul edildi.  

  Hasta ve kontrol grubunu oluşturan bireylerin anamnezleri alınarak sistolik ve 

diyastolik kan basınçları ölçüldü ve aile hikâyeleri yönünden sorgulandı. Tüm çalışma 

grubu için demografik bilgiler  (yaş, cinsiyet, beden kitle indeksi değerleri) kayıt 

edildi. Hastaların glomerular filtrasyon hızı; Cockcroft-Gault Formülüne göre 

hesaplandı. 

GFR = (140-yaş) x Vücut Ağırlığı (kg)/ 72 x Serum Kreatinini (mg/dl) 

Kadın ise → x 0.85  

 Hastaların rutin biyokimya örnekleri Hastanemiz Merkezi Biyokimya 

Labotaruvarında çalışıldı. Glukoz, AST, ALT, üre, kreatinin, Lipid düzeyleri, tam kan 

sayımı, kalsiyum, fosfor, Parathormon sonuçları rutin olarak istenen tetkiklerin 

kayıtlarından elde edildi. Diğer kan numuneleri aprotininli tüplere 1ml olarak alındı. 

Aprotininli ve düz biyokimya tüplerine alınan kan örnekleri yarım saat içinde 5000 

rpm’de 5 dakika santrifüj edilerek serumları ayrıldı. Aprotininli tüplere alınan kan 

örnekleri santrifügasyondan sonra çalışılıncaya kadar -80C’de saklandı. Tüm 
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örnekler toplandıktan sonra serum elabela düzeyleri, enzyme linked-immunosorbent 

assay (ELISA) yöntemiyle ölçüldü. 

2.1. Çalışmaya katılma kriterleri:  

 1- 30-75 yaş aralığında olan HT tanısı almış hastalar 

2.2. Çalışmadan dışlanma kriterleri:  

1- 30 yaşından küçük olanlar  

2- DM tanısı olanlar 

3-Primer renal hastalık tanısı olanlar ve non-hipertansif renal patolojisi olanlar 

4- Kalp yetmezliği, karaciğer hastalığı, akut enfeksiyon, hipotirodizm tanısı 

olan hastalar 

5- Malignite varlığı ve SDBY olup hemodiyaliz veya periton diyalizi tedavisi 

alan hastalar 

2.3. İstatistiksel Analiz 

 Analizler SPSS (Statistical PackageforSocialSciences; SPSS Inc., Chicago, IL) 

22 paket programında değerlendirilmiştir. Çalışmada tanımlayıcı veriler kategorik 

verilerde n,% değerleri, sürekli verilerde ise ortalama±standart sapma, medyan, 

interquartilerange (25-75 persantil değerleri) değerleri ile gösterilmiştir. Gruplar arası 

kategorik değişkenlerin karşılaştırılmasında ki-kare analizi (PearsonChi-kare) 

uygulanmıştır. Sürekli değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu Kolmogorov-

Smirnov Testi ile değerlendirilmiştir. Normal dağılıma uyan değişkenlerin iki grup 

arasındaki karşılaştırmasında IndependentSamples t testi, ikiden fazla grup arasındaki 

karşılaştırmasında OneWay ANOVA, normal dağılıma uymayan değişkenlerin iki 

grup arasındaki karşılaştırmasında ise Mann-Whitney U testi, ikiden fazla grup 

arasındaki karşılaştırılmasında ise Kruskal Wallis testi uygulanmıştır. Sürekli 

değişkenlerin birbiriyle ilişkisinin incelenmesinde Spearmankorelasyon testinden 

yararlanılmıştır. Analizlerde istatistiksel anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak kabul 

edilmiştir. 
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3. BULGULAR 

 Çalışmaya hipertansif nefropatisi olan 37 hasta, hipertansif olan ancak 

nefropatisi olmayan 50 hasta ve 50 sağlıklı kontrol olmak üzere toplam 137 kişi dahil 

edilmiştir.  

 Çalışmaya dahil edilen katılımcılar ve cinsiyetleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki bulunamamıştır (p=0,951). Gruplar arasında yaş açısından anlamlı 

farklılık bulunmamıştır (p=0,270). Gruplar arasında boy, kilo ve vücut kitle indeksi 

(VKİ) (Tablo 6) açısından anlamlı farklılık olduğu görülmüştür (p<0,05). Boy için bu 

farklılığın kontrol grubu ile hipertansif grup ve hipertansif nefropati grubu arasındaki 

farktan kaynaklandığı, kilo ve VKİ için ise bu farklılığın hipertansif grup ile kontrol 

grubu ve hipertansif nefropati grubu arasında olduğu görülmüştür. Gruplar arasında 

sistolik ve diyastolik kan basıncı açısından anlamlı farklılık bulunmuştur (p<0,001). 

Bu farklılığın sistolik kan basıncı için kontrol ve hipertansif grup arasınki farktan ve 

kontrol ile hipertansif nefropati grubu arasındaki farktan kaynaklandığı görülmüştür. 

Diyastolik kan basıncı açısından da tüm gruplar arasındaki farktan kaynaklandığı 

görülmüştür. Hipertansif grup ile hipertansif nefropati grubu arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık bulunamamıştır (p=0,191) (Tablo 6). 

Tablo 6. Grupların Yaş, Cinsiyet, Vücut Ölçüleri ve Tansiyon Ölçümlerine Göre 

Karşılaştırılması  

 Kontrol 
Hipertansif 

Grup 

Hipertansif 

Nefropati p 

 Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) 

Cinsiyet, n(%) 
Erkek 24 (48,0) 25 (50,0) 19 (51,4) 

0,951* 

Kadın 26 (52,0) 25 (50,0) 18 (48,6) 

Yaş (yıl)  59 (52,75-63,25) 61 (49-69) 65 (52-69) 0,270** 

Boy (m) (Ort±SS) 1,70±,1a 1,655±,1b 1,657±,1b 0,004*** 

Kilo (kg) (Ort±SS) 74,1±14,2a 81,2±13,7b 72,8±13,2a 0,008*** 

VKİ (kg/m2) (Ort±SS) 25,4±3,4a 29,8±5,5b 26,5±4,6a <0,001*** 

Sistolik Tansiyon (mmHg) 120 (115-125)a 135 (130-140)b 140 (130-150)b <0,001*** 

Diastolik Tansiyon  70 (65-80)a 80 (80-90)b 90 (80-90)c <0,001*** 

Hastalık Süresi (yıl)  - 6 (2-10) 10 (3-15) 0,191**** 

*Kikare testi, **Kruskal Wallis testi, ***OneWay ANOVA testi, ****Mann-Whitney U testi,  

uygulanmıştır. IQR: Interquartilerange. a,bFarklılığın kaynaklandığı grup 
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Şekil 3. Gruplara Göre VKİ’nin Karşılaştırılması (ortalama) 

 Gruplar arasında glukoz düzeyi açısından anlamlı farklılık bulunmuştur 

(0,007). Bu farklılığın hipertansif grup ile hipertansif nefropati grubu arasında olduğu 

görülmüştür. Hipertansif grubun AST ve kalsiyum düzeyi hipertansif nefropati 

grubundan anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur (p<0,05). Hipertansif nefropati 

grubunun fosfor ve PTH düzeyleri hipertansif gruptan anlamlı şekilde yüksek 

bulunmuştur (p<0,05). Gruplar arasında üre, kreatinin ve GFR açısından anlamlı 

farklılık bulunmuştur (p<0,001). Bu farklılığın her üç grupta farklılıktan kaynaklandığı 

görülmüştür. Gruplar arasında Hgb değeri açısından anlamlı farklılık bulunmuştur 

(p<0,001). Bu farklılığın hipertansif nefropati grubu ile hipertansif grup ve kontrol 

grubu arasındaki farktan kaynaklandığı görülmüştür. Son olarak gruplar arasında PLT 

açısından anlamlı farklılık bulunmuştur (p=0,022). Bu farklılığın hipertansif nefropati 

grubu ile kontrol grubu arasından kaynaklandığı görülmüştür. Gruplar arasında total 

kolesterol, LDL, trigliserit ve ALT açısından anlamlı farklılık bulunamamıştır 

(p>0,05) (Tablo 7, Şekil 4-13). 
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Tablo 7. Grupların Kan Değerlerinin Karşılaştırılması 

 Kontrol 
Hipertansif 

Grup 

Hipertansif 

Nefropati p 

 Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) 

T. Kolesterol (mg/dl) 

(Ort±SS) 
172,5±30,0 180,4±45,6 180,4±44,7 0,545* 

LDL (mg/dl) (Ort±SS) 100,6±25,5 114,4±34,6 108,8±30,5 0,077* 

TG (mg/dl) - 
132,0 (100,0-

157,0) 
126,0 (105,0-157,0) 0,850** 

Glukoz (mg/dl) (Ort±SS) 90,3±10,2a,b 95,2±12,0a 87,6±12,1b 0,007* 

AST (mg/dl) - 23,0 (19,0-26,0) 18,0 (16,0-20,0) <0,001** 

ALT (mg/dl) - 19,0 (13,0-27,0) 16,0 (12,0-20,0) 0,086** 

Üre (mg/dl) 26,0 (22,0-31,0)a 38,0 (29,0-

51,0)b 
107,0 (78,0-141,0)c <0,001*** 

Kreatinin (mg/dl) ,7 (,6-,9)a 
,9 (,7-1,1)b 2,9 (2,4-4,0)c <0,001*** 

Kalsiyum (mg/dl) - 9,0 (8,8-9,4) 8,7 (8,3-9,4) 0,021** 

Fosfor (mg/dl) - 3,6 (3,1-4,0) 4,0 (3,2-4,8) 0,023** 

GFR (ml/dk) 
134,6 (123,3-

146,3)a 

90,5 (67,1-

125,4)b 
23,9 (17,7-31,0)c <0,001*** 

Hgb (g/dl) (Ort±SS) 14,0±1,4a 13,7±1,7a 11,5±2,4b <0,001* 

PLT (*1000/µl) (Ort±SS) 270,4±64,4a 258,7±67,7a,b 224,9±98,8b 0,022* 

PTH (pg/ml) - 66,8 (51,0-104,0) 206,6 (147,2-375,7) <0,001** 

*OneWay ANOVA testi, **Mann-Whitney U testi,  ***Kruskal Wallis testi, uygulanmıştır. IQR: 

Interquartilerange. a,b,cFarklılığın kaynaklandığı grup 
 

 

Şekil 4. Gruplara Göre Glukozun Karşılaştırılması (ortalama) 
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Şekil 5. Gruplara Göre AST’nin Karşılaştırılması (ortanca) 

 

 

Şekil 6. Gruplara Göre Ürenin Karşılaştırılması (ortanca) 
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Şekil 7. Gruplara Göre Kreatinin Karşılaştırılması (ortanca) 

 

Şekil 8. Gruplara Göre Kalsiyumun Karşılaştırılması (ortanca) 
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Şekil 9. Gruplara Göre Fosforun Karşılaştırılması (ortanca) 

 

 

Şekil 10. Gruplara Göre GFR’nin Karşılaştırılması (ortanca) 
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Şekil 11. Gruplara Göre Hemoglobinin Karşılaştırılması (ortalama) 

 

 

Şekil 12. Gruplara Göre PLT’nin Karşılaştırılması (ortalama) 
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Şekil 13. Gruplara Göre PTH’nin Karşılaştırılması (ortalama) 

 

 Gruplar arasında Elabela düzeyi açısından anlamlı farklılık bulunmuştur 

(p<0,001). Bu farklılığın tüm gruplar arasındaki farklılıktan kaynaklandığı 

görülmüştür (Tablo 8, Şekil 14).  

Tablo 8. Gruplara Göre Elabela Düzeyinin Karşılaştırılması 

 Kontrol Hipertansif Grup Hipertansif Nefropati 

p 

 Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) 

Elabela 40,3 (22,5-54,6)a 
5,1 (3,7-8,3)b 9,2 (6,1-23,1)c <0,001* 

*Kruskal Wallis testi, uygulanmıştır. IQR: Interquartilerange. a,b,cFarklılığın kaynaklandığı grup 
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Şekil 14. Gruplara Göre Elabelanın Karşılaştırılması (ortanca) 

 

 Yapılan korelasyon analizi sonucunda hipertansif grupta Elabela düzeyi ile 

hastalık süresi arasında pozitif yönde anlamlı bir ilişki bulunmuştur (Şekil 15). 

Hipertansif nefropati grubunda ise Elabela düzeyi ile PLT ve PTH arasında pozitif 

yönde anlamlı bir ilişki olduğu görülmüştür (Tablo 9, Şekil 16, 17).  
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Tablo 9. Elabela Düzeylerinin Korelasyonu 

 Hipertansif HipertansifNefropati 

 Elabela Elabela 

 r p r p 

Yaş ,069 ,633 ,291 ,080 

Boy (m) -,024 ,867 -,254 ,130 

Kilo (kg) -,107 ,460 -,179 ,289 

VKİ (kg/m2) -,128 ,376 -,092 ,587 

SKB (mmHg) ,176 ,221 ,162 ,339 

DKB (mmHg) ,214 ,135 ,012 ,944 

Hastalık Süresi (yıl) ,302* ,033 -,050 ,768 

Total Kolesterol (mg/dl) ,004 ,980 -,049 ,774 

LDL (mg/dl) -,085 ,557 ,074 ,663 

Trigliserit (mg/dl) -,063 ,662 -,116 ,495 

Glukoz (mg/dl) ,142 ,326 -,007 ,968 

AST (mg/dl) -,024 ,869 -,104 ,542 

ALT (mg/dl) -,070 ,629 -,203 ,227 

Üre (mg/dl) ,092 ,526 ,138 ,417 

Kreatinin (mg/dl) ,058 ,690 ,097 ,569 

Kalsiyum (mg/dl) -,231 ,106 -,321 ,053 

Fosfor (mg/dl) ,154 ,286 -,038 ,823 

GFR (ml/dk) -,176 ,221 -,252 ,132 

Hgb (g/dl) -,101 ,485 -,247 ,140 

PLT (*1000/µl) ,131 ,366 ,353* ,032 

PTH (pg/ml) ,215 ,134 ,449** ,005 

 

 

Şekil 15. Hipertansif Grupta Elabela Düzeyi ile Hastalık Süresinin Karşılaştırılması 
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Şekil 16. Hipertansif Nefropati Grubunda Elabela Düzeyi ile PLT’nin Karşılaştırılması 

 

 

Şekil 17. Hipertansif Nefropati Grubunda Elabela Düzeyi ile PTH’nin Karşılaştırılması 
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4. TARTIŞMA 

 Hipertansiyon, tüm nedenlere bağlı ölümlere katkıda bulunan başlıca 

faktördür. İnme (iskemik ve hemorajik) ve koroner arter hastalığı için ana risk 

faktörüdür. Ayrıca, hipertansiyonu olan kişiler böbrek yetmezliği, kalp yetmezliği, 

periferik vasküler hastalık ve diğer tıbbi durumlara yatkındır. Dünya çapında yaklaşık 

1,4 milyar yetişkinin (kadınların %20'si ve 18 yaşından büyük erkeklerin %25'i) 

hipertansiyona sahip olduğu tahmin edilmektedir (150). Hipertansiyon SDBY'nin 

ikinci en yaygın nedenidir. Renal replasman tedavisi gören tüm hastaların % 30'unda 

hipertansif nefropati nedeniyle SDBY gelişmiştir (151). 

 Elabela, 32 aminoasit içeren olgun formda sekretuar sinyal içeren 54 

aminoasitlik bir peptittir (100). Literatürde Elabelanın fonksiyonu ve çeşitli 

hastalıklarda düzeyi ile ilgili birçok çalışma vardır. Biz çalışmamızda Elabelanın 

sağlıklı grup, hipertansif grup ve hipertansif nefropatili gruptaki düzeylerini araştırdık. 

 Li ve ark. Elabelanın hipertansiyon hastalarındaki düzeyi ile ilgili yaptığı bir 

çalışmada, Elabelanın sağlıklı kişilere kıyasla hipertansiyon hastalarında önemli 

ölçüde azaldığını saptamıştır (p=0.001). Bu çalışmaya cinsiyet, yaş, VKİ açısından 

benzer SKB ve DKB kontrol grubuna göre anlamlı yüksek olan 31 hipertansif birey 

ve 31 sağlıklı birey çalışmaya dahil edilmiştir. Bu bireylerin LDL, HDL, TG ve glukoz 

değerlerinde anlamlı fark yoktur (152). 

 Bizim çalışmamızda yaş olarak benzer, kan basınçları arasında anlamlı farklılık 

olan hipertansif 50 hasta ve kontrol grubundaki 50 hastanın serum elabela düzeyleri 

incelendi. Li ve ark. (152)'ın çalışmasına benzer şekilde serum Elabela düzeyi 

hipertansif grupta daha düşük bulundu (p<0,001). 

 Chen ve ark. (140) akut böbrek hasarının nedenlerinden biri olan iskemi 

reperfüzyon hasarını fareler üstünde incelemişlerdir. İskemi reperfüzyon ile yaralanan 

farelerde Elabelanın mRNA seviyelerine bakılmış ve nefropatide azaldığı 

gözlenmiştir. 

 Bizim çalışmamızda da Elabelanın hipertansif nefropatisi olan grupta sağlıklı 

kişilere göre daha düşük düzeyde olduğu saptandı (p<0,001). 

 Xu C. ve ark. (153) 253 farenin böbrek dokusunda RNAskop ve immünfloresan 

yöntemi kullanarak incelemesinde Elabelanın böbrekteki yeri bulunmaya çalışılmıştır. 

anti-ELA antikorunun kullanıldığı bu yöntemde Elabelanın daha çok toplayıcı tübül 
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epitel hücrelerinin apikal membranında olduğu saptanmıştır. Aynı çalışmada tuza 

duyarlı farelerle tuza dirençli fareler kıyaslanmıştır. Fazla miktarda tuz verilmesi 

sonrası tuza duyarlı farelerin medullasında daha düşük apela sekresyonu gözlenmiştir. 

Tuza duyarlı farelerde ELA-32 verilmesinin fazla miktarda tuz verilmesi kaynaklı 

hipertansiyonu, fibrozu ve iltihabı baskıladığı saptanmıştır (153). 

 Yine bu çalışmada fazla miktarda tuz diyetinden sonra tuz duyarlı farelerde 

radyotelemetri ile kan basıncı ölçümü yapılmıştır. Eksojen ELA-32 infüzyonunun, tuz 

duyarlı farelerde fazla miktarda tuz verilmesine bağlı oluşan hipertansiyonu önemli 

ölçüde baskıladığı görülmüştür (Ortalama Arter Basıncı: 113.0 ± 1.7 - 133.8 ± 1.5 

mmHg, p<0.001; SKB: 122.5 ± 1.8 - 142.9 ± 2.6 mmHg, p<0.01; DKB: 105.8 ± 2.3 - 

127.4 ± 0.9 mmHg, p<0.001) (153). 

 Nefropatide Elabelanın düşük bulunduğu çalışmamızda Xu C. ve ark.'ın 

RNAskop ve immünfloresan yöntemle Elabelanın böbrek toplayıcı tübüllerinde fazla 

miktarda saptadığını destekler niteliktedir. Benzer şekilde hipertansiyonda da 

Elabelanın düşük saptanması Elabelanın hipertansiyon üzerindeki koruyucu 

olduğunun göstergesi olabilir. 

 Elabelanın kan basıncı üzerindeki etkisini invivo olarak araştıran bir çalışmada 

farelere apelin-13, Elabela ve analogları intravenöz bolus (0.65 - 65 nmol/kg) şeklinde 

verilerek ardından nabız ve kan basıncı sürekli karotisten izlenmiştir. Apelin-13, 

uygulanmasından 30 saniye sonra zirve etkisi ile doza bağımlı bir şekilde ortalama 

arter basıncını hızla düşürdüğü gözlenmiştir. Ortalama arter basıncında 35 mmHg'lik 

bir düşüşe karşılık gelen apelin-13'ün maksimal hipotansif etkisi, 19.6 nmol/kg ve 65 

nmol/kg dozlarda olduğu saptanmıştır (154). 

 Çalışmamızdaki hipertansif nefropatisi olmayan grup ile sağlıklı bireyler 

arasındaki sistolik ve diyastolik kan basıncı arasındaki farklılık ile (p<0.001) yine aynı 

iki gruptaki elabela düzeyindeki farklılık (p<0.001) olması Elabelanın kan basıncı 

üzerine olan etkisini destekler niteliktedir. 

 Zhang ve ark. bir çalışmada, diyabetik böbrek hastalığının ilerlemesi boyunca 

serum Elabela konsantrasyonlarının kademeli olarak azaldığını, ancak serum kreatinin 

düzeylerinin yükseldiğini bildirmiştir. Elabelanın, tip 2 diyabetli hastalarda idrar 

albümin/kreatinin oranı ile belirgin bir negatif korelasyona ve GFR ile pozitif bir 

korelasyona sahip olduğu bildirilmiştir (155). Bu sonuçlar Elabelanın diyabetik 
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nefropatide koruyucu bir etkiye sahip olduğunu göstermektedir. Bu fikri desteklemek 

için Zhang ve ark. (156) yakın zamanda, tip 1 diyabetik farelerde subkutan Elabela 

uygulamasının böbrek fibrozunu ve inflamasyon belirteçlerini azaltarak böbrek 

hasarında iyileşmeye yol açtığı tespit edildiğini bildirmişlerdir. 

 Xuehong Lu ve arkadaşlarının kronik böbrek hastalığının farklı evrelerinde 

serum elabela seviyeleri ile ilgili çalışmasında kronik böbrek hastalığı olan 60 kişi ve 

yaş, cinsiyet ve ırk uyumlu 20 sağlıklı kişi çalışmaya alınmıştır. Katılımcılar böbrek 

fonksiyonlarına göre normal kontrol grubu, CKD1 grubu (evre-1 kronik böbrek 

hastalığı, 20 hasta), CKD3 grubu (evre-3 kronik böbrek hastalığı, 20 hasta) ve CKD5 

grubu (evre-5 kronik böbrek hastalığı) şeklinde gruplandırılmıştır. Çalışma sonucunda 

serum Elabela seviyeleri, tahmini GFR'deki düşüşlerle kademeli ve önemli ölçüde 

azaldığı saptanmıştır (157). 

 Elabelanın tespit edilen böbrek hastalığında koruyucu etkisi bizim 

çalışmamızda nefropatili gruptaki Elabela düzeyinin sağlıklı gruptaki Elabela 

düzeyine göre daha düşük olmasıyla desteklenmektedir. 

 Mevcut literatürde Elabelanın hipertansif nefropatideki düzeyi ile ilgili 

herhangi bir çalışma bulunamadı. Elabelanın böbrekte, prostatta, plasentada ve 

plazmada tespit edilmiş olması birçok sistem üzerinde etkileri olduğunu gösterir. 

Elabelanın kardiyovasküler sistem, merkezi sinir sistemi ve üriner sistem üzerindeki 

çalışmalar Elabelanın bu sistemler üzerindeki etkisini açıklamaktadır. Hipertansiyon 

ve nefropati gibi durumlarda Elabela düzeyinin azalmış olması ve eksojen Elabela 

verilmesinin mevcut patolojiyi iyileştiriyor olması Elabelanın bu sistemler üzerindeki 

olumlu etkilerini göstermektedir. Bizim de bu çalışmada hipertansif nefropatide 

Elabela düzeyinin azalmış olduğunu saptamamız mevcut literatürdeki çalışmalar ile 

uyuşmaktadır. Ancak hipertansif nefropati ile daha kapsamlı ve farklı birkaç merkezin 

çalışmaları ile bu bulguların desteklenmesi gerekmektedir.  
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