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OZET

Hipertansiyon, sistolik kan basincinin 140 mmHg ve lizerinde ve/veya
diyastolik kan basincinin 90 mmHg ve {lizerinde olmas1 seklinde tanimlanmaktadir.
Hipertansiyon, tiim nedenlere bagl dliimlere katkida bulunan baslica faktordiir. iInme
(iskemik ve hemorajik) ve koroner arter hastaligi i¢in ana risk faktoriidiir. Ayrica,
hipertansiyonu olan kisiler bobrek yetmezligi, kalp yetmezligi, periferik vaskiiler
hastalik ve diger tibbi durumlara yatkindir. Diinya capinda yaklasik 1,4 milyar
yetiskinin (kadinlarin %20'si ve 18 yasindan biiyiik erkeklerin %25'i) hipertansiyona
sahip oldugu tahmin edilmektedir. Hipertansiyon son dénem bobrek yetmezliginin
ikinci en yaygin nedenidir. Renal replasman tedavisi géren tiim hastalarin % 30'unda
hipertansif nefropati nedeniyle son donem bobrek yetmezligi gelismistir.

Toddler veya Apela olarak da bilinen Elabela, 32 aminoasit igeren olgun
formda sekretuar sinyal iceren 54 aminoasitlik bir peptittir. Elabela, bobrek dahil
birgok dokuda eksprese edilen bir G proteinine bagli reseptor olan apelin reseptoriiniin
(APJ) endojen bir ligandidir. Embriyogenez sirasinda etki eder ve yetigkinlerde
salgilanan bir hormonal peptid olarak kanda dolasir.

Calisma grubu, 30-75 yas araligindaki bireylerden olusturuldu. Hastalar,
hipertansif nefropatisi olan ve olmayan hipertansif hastalar seklinde 2 gruba ayrildi.
Calisma grubu HT tanis1 olup hipertansif nefropatisi olan 37 kisi ve hipertansiyonu
olup hipertansif nefropatisi olmayan 50 kisi olmak kaydiyla 87 hasta grubundan
olustu. Kontrol grubu ise; non-hipertansif, ek hastalifi ve lipid metabolizma
bozuklugu olmayan benzer yas ve cinsiyetteki 50 saglikli bireyden olusturuldu. Hasta
grubu: Firat Universitesi, Tip Fakiiltesi, Genel Dahiliye Bilim Dal1 poliklinik ve
klinigine bagvurmus hastalarin geriye doniik dosya taramasindan elde edilecek verilere
bagli olarak olusturuldu.

Plazma FElabela diizeyleri ii¢ grup arasinda kiyaslandiginda istatistiksel olarak
anlaml farklilik bulundu (p<0,001). Bu farkliligin tiim gruplar arasindaki farkliliktan
kaynaklandig goriildii.

Sonu¢ olarak bu c¢alismamizda Elabelanin hipertansiyon durumunda
nefropatiden bagimsiz bir sekilde plazma diizeyinin azaldigi saptandi. Birkag

calismada nefropati durumunda Elabelanin diizeyinin azaldigi ¢alisilmis olsa da bu



azalmanin nefropatiye spesifik olmadigini, eslik eden diger kronik hastaliklara bagl
olabilecegini sdyleyebiliriz.

Anahtar Kelimeler: Hipertansiyon, hipertansif nefropati, Elabela



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 Firat 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

Vi



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. GIRIS
1.1. Hipertansiyon Tanimi ve Simiflandirmasi

Hipertansiyon (HT), sistolik kan basincinin (SKB) 140 mmHg ve iizerinde
ve/veya diyastolik kan basincinin (DKB) 90 mmHg ve iizerinde olmasi seklinde
tanimlanmaktadir (1). 80 yas ve iizerindeki kisilerde SKB’nin 150 mmHg’ya kadar
olmasi normal kabul edilmektedir (2).

120/80 mmHg’nin altindaki degerler normal kan basinci olarak tanimlanir.
SKB’nin 120-139 mmHg arasinda olmasi ve/veya DKB’nin80-89 mmHg arasinda
olmasi artmig kan basinci olarak tanimlanir. HT, SKB’nin 140 mmHg ve
tizerindeolmasi ve/veya DKB’nin 90 mmHg ve iizerindeolmasidir. HT iki evreye
ayrilmistir. Evre 1 HT, SKB 140-159 mmHg arasindave/veya DKB 90-99 mmHg
arasinda olan hastalar1 kapsar. Evre 2 HT, SKB >160 mmHg ve/veya diyastolik kan
basinc1 >100 mmHg olan hastalar1 kapsar (Tablo 1) (3).

Tablo 1. Kan Basinci Diizeylerine Gore Siniflandirma

Kategori SKki PKB
(mmHgQ) (mmHg)

Normal <120 ve <80

Artms 120-139 velveya 80-89

HT >140 velveya >90

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

Evre 2HT >160 ve/veya >100

Kan basincinin daha detayl: bir siniflandirmasiAvrupa Hipertansiyon Dernegi

ve AvrupaKardiyoloji Dernegi (ESH / ESC) tarafindan yapilmistir (Tablo 2) (4).

Tablo 2. Yetiskinler i¢in Kan Basinci Siniflandirmasi

Kategori SKB DKB
(mmHg) (mmHg)

Optimal <120 ve <80

Normal 120-129 ve/veya 80-84

Yiiksek Normal 130-139 ve/veya 85-89

Evre 1HT 140-159 ve/veya 90-99
Evre 2 HT 160-179 velveya 100-109

Evre 3HT >180 ve/veya >110

izole Sistemik HT >140 ve <90




1.2. Hipertansiyon Epidemiyolojisi

2015 yilinda diinyadaki HT prevalansinin 1.13 milyar oldugu ve Orta ve Dogu
Avrupa’da 150 milyonun {izerinde oldugu tahmin edilmektedir (5).Yetiskinlerde HT
prevalanst % 30-45 civarindadir. 2015°te erkek ve kadinlarda kiiresel yas
standartlastirilmis prevalansi sirastyla %24 ve %20°dir. HT ilerleyen yaslarda giderek
daha yaygin hale gelir. 60 yas Ustii kisilerde prevalansi %60’dan fazladir (6). Tiirk
Erigkinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri (TEKHARF) c¢alismasinda HT
prevalansi kadinlarda %46,3, erkeklerde %37,7 seklinde bulunmustur. Bu ¢alismada
HT tedavisi alanlar ve SKB 140 mmHg ve iizerinde ve/veya diyastolik kan basinci 90

mmHg ve tizerinde olanlar hipertansif olarak kabul edilmistir (7).

1.3. Hipertansiyon Etyolojisi

Primer (esansiyel veya idiyopatik) HT, sekonder bir neden olmaksizin kan
basincinin  normal homeostatik kontrol mekanizmalarinin  diizensizliginden
kaynaklanan sebebi bilinmeyen sistemik hipertansiyonudur. Tim HT vakalarinin
%95’inden fazlasini olusturur. SekonderHT, altta yatan bir bozukluga bagli olusan
sistemik hipertansiyondur. HT vakalarinin %5’inden azin1 olusturur. Hipertansiyonun

cesitli nedenleri agsagida gosterilmistir (8).

1. Primer (Esansiyel veya Idiyopatik) HT
2. Sekonder HT
e Renal Nedenler
v" Renal Parankimal Hastaliklar
= Akut Glomeriilonefritler
= Kronik Nefritler
= Polikistik Bobrek Hastalig1
= Hidronefroz
= Diyabetik Nefropati
v" Renovaskiiler Hastaliklar
= Renal Arter Darlig
» Intrarenal Vaskiilit

v" Renin Salgilayan Timorler



v" Renoprival
v" Primer Sodyum Retansiyonu
» Liddle Sendromu

=  Gordon Sendromu

Endokrin Nedenler

v' Akromegali
v" Hipotiroidi
v" Hipertiroidi
v" Hiperkalsemi (Hiperparatiroidi)
v' Adrenal Bez Kaynakli Nedenler
= Kortikal
¢+ Cushing Sendromu
+¢ Primer hiperaldosteronizm
+« Konjenital Adrenal Hiperplazi
¢+ Belirgin Mineralokortikoid Artigi (Meyan Kokii)
*  Medullar
%+ Feokromasitoma
v Ekstra Adrenal Kromafin Timorler
v Karsinoid Tiiméor
v' Ekzojen Hormonlar
= Ostrojen
= Glukokortikoidler
= Mineralokortikoidler
= Sempatomimetikler
* Tiramin Igeren Besinler

»  Monoamin Oksidaz Inhibitorleri

Aort Koarktasyonu
Gebelige Bagli Hipertansiyon
Norolojik Hastaliklar

v Intrakraniyal Basing Artist
* Beyin Tiimorleri

= Ensefalit



* Respiratuar Asidoz
Uyku Apne Sendromu
Quadripleji
Ailesel Disotonomi
Akut Porfiria

AN N NN

Guillain-Barré Sendromu
v" Kursun Zehirlenmesi
e Akut Stres
v" Psikojenik Hiperventilasyon
Hipoglisemi
Yaniklar
Pankreatit
Alkolii Birakma
Alkol ve Madde Bagimlilig
Orak Hiicre Krizi

AR N N N N S

Postoperatif
v" Resiisitasyon Sonrasi

e Artmis Intravaskiiler Voliim

1.4. Hipertansiyon Tanisi

Yiksek HT prevalansi nedeniyle, her vizitte kan basmct oOlglimii
diistiniilmelidir. Whelton ve ¢alisma arkadaslarina gore kan basinci dlgiimleri, 2 veya
daha fazla bagimsiz durumda 2 veya daha fazla uygun 6l¢iimii temel alir. HT tanisi,
ancak uygun teknik kullanilarak kan basinci 6l¢iildiikten sonra kalifiye bir klinisyen
tarafindan dogrulanir. Uygun teknikler asagida siralanmistir:

e Kan basincinin dlgiimiinden dnce en az 30 dakika boyunca nikotin ve

kafeinden uzak durulmali

e Civa sfigmomanometresi veya yakin zamanda kalibre edilmis bir aneroid

cthazi kullanilmali

e Kan basinci kafinin mesanesi iist kolun% 80’ini ¢evrelemeli

e Hasta otururken, sirt destekli ve kol cubuklu ve kalp seviyesinde

desteklenerek en az 5 dakika dinlendikten sonra 6lgiim yapilmali



e 2 dakika arayla yapilan iki ayr1 6l¢iimiin ortalamasi alinmali (9)

1.5. Hipertansif Hasta Degerlendirmesi

Tani kriterlerine gore HT varlig1 dogrulandiktan sonra, klinisyen kapsamli bir
Oykii almali, fizik muayene yapmalidir. Sonrasinda tam idrar tetkiki, tam kan sayimi,
lipit profili, glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFR), kreatinin, potasyum, sodyum, kalsiyum,
(10). Bu
degerlendirmenin amaci, diger kardiyovaskiiler risk faktdrlerini, son organ hasarini ve

sekonderHT formlarmi tanimlamaktir(Tablo 3) (11,12). Sekonder HT, yiiksek kan

aclik kan sekeri ve elektrokardiyogram tetkikleri yapilmalidir

basinci dlglimleri olan geng hastalar1 (<30 yas) incelerken klinisyen tarafindan dikkate

alinmalidir (13).

Tablo 3. Hipertansif Hastalarda leri Degerlendirmenin Amaci

E:flirFI:li:;:l{: 2;faskuler Son Organ Hasar1 Sekonder HT

-Sigara kullanim -Sol ventrikiil hipertrofisi -Renal parankimal hastalik
-Hiperlipidemi -Angina pektoris -Renovaskiiler hastalik
-Diabetes Mellitus (DM) -Gegirilmis miyokard -Primer hiperaldosteronizm
-60 yasindan biiyiik olmak  infarktiisii (Gegirilmis -Alkol ve uyusturucu

-65 yasindan kiigiik bir anjiyoplasti veya koroner kaynakl

kadin akrabada veya 55 revaskiilarizasyon) -Feokromasitoma /

yasindan kiigiik bir erkek
akrabada pozitif aile dykiisii

-Inme veya gecici iskemik
atak

-Nefropati

-Periferal arter hastalig
-Retinopati

paraganglioma

-Cushing Sendromu
-Hipotiroidi / Hipertiroidi
-Aort koarktasyonu

-Primer hiperparatiroidi
-Konjenital adrenal
hiperplazi
-Mineralokortikoid fazlalig1
sendromlari

-Akromegali

1.6. Hipertansiyonlu Hastalarda Organ Hasar

HT aracili organ hasari, artmis kan basincinin neden oldugu son organlarda
(kalp, kan damarlari, beyin, g6z ve bobrek) yapisal veya fonksiyonel degisiklikleri
ifade eder (14). HT aracili organ hasari, siddetli veya uzun siiredir devam eden HT’de

yaygindir. Ancak daha az siddetli HT’de de bulunabilir. Daha genis tarama yontemleri



ile HT aracili organ hasari, asemptomatik hastalarda giderek daha belirgin hale

gelmektedir (15).

1.7. Hipertansiyona Bagh Kalp Yetmezligi

HT; inme, koroner arter hastaligi, atriyal fibrilasyon ve periferik vaskiiler
hastalik gibi ¢ok sayida kardiyovaskiiler hastalik i¢in 6nde gelen risk faktoridiir (16).

En yaygin olarak kabul edilen hipertansif kalp yetmezligi modelinde; kronik
basing asir1 yiiklenmesi, sol ventrikiil hipertrofisi gelismesine yol agar. Progresif
hipertrofi ve kalpteki fibrotik degisiklikler, progresif diyastolik disfonksiyona yol agar
ve sonug olarak diyastolik kalp yetmezligi olusur. Sonug olarak, kronik hacim ve asir1
basing yiikii olusursa sistolik disfonksiyona ilerler (17). Birden fazla mekanizmanin
bu hastaligin ilerlemesine katkida bulundugu goriilmektedir. Miyosit diizeyinde, artan
mikrotlip yogunlugu baslangicta daha iyi kontraktiliteye ve sol ventrikiil kiitlesine yol
acar (18). Daha sonraki asamalarda, kardiyak miyosit igindeki diizensizlikler, gevseme
ve sertligin artmasimna neden olur. Titin proteininin anormal kalsiyum kullanimu,
mikrotubiil diizensizligi ve hiperfosforilasyonu bu patolojik siiregte rol oynamaktadir
(19,20). Membranometalloproteaz adi verilen enzimler nedeniyle artan kollajen devir
hiz1 ve artmis fibrotik yeniden sekillenme nihayetinde hem diyastolik hem de sistolik
disfonksiyonun gelismesine neden olur (21,22). HT’de hem mikrovaskiiler direng hem
de reaktivite bozulmustur. Bu durum, sistolik ve diyastolik kalp yetmezliginin
gelismesine katkida bulunabilir (23, 24).

Klinik agidan hipertansif kalp hastaligi, HT’nin kalp tizerindeki patofizyolojik
ve klinik etkisine dayanarak 4 kategoriye ayrilabilir:

Derece 1: Sol ventrikiil hipertrofisi olmayan izole sol ventrikiil diyastolik
disfonksiyonu

Derece Il: Konsantrik sol ventrikiil hipertrofisi ile sol ventrikiil diyastolik
disfonksiyonu

Derece Il1: Klinik kalp yetmezligi (korunmus ejeksiyon fraksiyonu ile dispne
ve pulmoner 6dem)
Derece IV: Kalp yetmezligi ve azalmis ejeksiyon fraksiyonu ile dilate kardiyomiyopati
(25)



1.8. Hipertansiyona Bagh Vaskiiler Yaslanma ve Remodelling

Vaskiiler yaslanmada vaskiiler sertlesmeye katkida bulunan HT’nin temel
ozellikleri fibroz, perivaskiiler inflamasyon ve vaskiiler kalsifikasyondur (26). HT,
hem vaskiiler diiz kas hiicresinin sertligini hem de yapigsmasii arttirir (27). Kan
basincinin yiikselmesi vaskiiler diiz kas hiicresinde prokontraktil sinyalinin geri
doniistimlii aktivasyonuna neden olur. Hipertansif yaslh farelerde endotelyal
disfonksiyon gelisimi, artmis vaskiiler reaktif oksijen radikalleri ve yiiksek endotelyal
endotelin-1(ET-1) ekspresyonu gézlenmistir. Bu mekanizmalara kismen diiz kaslara
0zgii G-12/13 ve G-g/11 alfa subiinitlerinin indiiksiyonu aracilik eder (28).

Kemik morfogenetik proteinlerive diger proteinler tarafindan diizenlenen
vaskiiler kalsifikasyon, vaskiiler yaglanmanin 6nemli bir 6zelligidir ve yash hastalarda
izole sistolik HT de gozlenmistir. Bu nedenle kemik morfogenetik proteinlerivaskiiler
hasarin altinda yatan molekiiler siireclerin merkezindedir. Ornegin; BMP6, redoks
bagimh bir sekilde osteojenik ve kondrojenik transkripsiyon faktorleri Runx2 ve
Msx2’yi indiikler (29). Ayrica, inflamatuar hiicrelerin vaskiiler duvar igine alinmasini
saglayarak vaskiiler hastaligin olusmasina katki saglar (30). Buna karsilik, BMP7
asiribasing yiikii altinda sol ventrikiilii yeniden sekillendirir (31).

1.9. Hipertansiyona Bagh Endotel Disfonksiyonu

HT ile iliskili endotel disfonksiyonu, anormal reaktif oksijen radikalleri iretimi
ve daha sonra nitrik oksidin (NO) vaskiiler biyoyararlanimindaki azalma ile
karakterizedir (32, 33). Sonug¢ olarak; gevsetici 6zelliginin yaninda, trombosit
adezyonu ve agregasyonunun inhibisyonu, 16kosit adezyonu ve migrasyonu ve diiz kas
hiicresi proliferasyonu dahil olmak iizere NO ile ilgili diger koruyucu aktiviteler
bozulur. Bu nedenle, islevsiz bir endotelin ateroskleroza ve kardiyovaskiiler olaylarin
ilerlemesine katkida bulundugu diisiiniilmektedir (34).

Esansiyel HT’si olan hastalarda mikrosirkiilasyon diizeyinde endotel
disfonksiyonu mevcuttur. Bu tiir degisiklikler koroner ve periferik vaskiiler bolgeler
de dahil olmak iizere bir¢ok vaskiiler bolge diizeyinde belgelenmesine ragmen, mevcut
insan verilerinin ¢ogu 6nkol mikrosirkiilasyonundan gelir (35). Esansiyel HT’si olan
hastalarin 6nkol mikrodolasiminda endotel agonistleri olan asetilkolin ve bradikinin

varligi bir¢ok ¢alismada ikna edici bir sekilde belgelemistir (36, 37).



1.10. Hipertansiyona Bagh Norovaskiiler ve Kognitif Disfonksiyon

Yiiksek arteriyel kan basincinin beyinde zararh etkileri mevcuttur (38). inme
icin 6nde gelen risk faktorii olarak bilinen HT, ayn1 zamanda Alzheimer hastaligina
bagl bilissel bozulmada da bir faktordiir (39).

Epidemiyolojik ¢aligmalardan elde edilen kanitlar HT nin; bilissel diisiis, zay1f
bilissel performans ve demans ile agikga iliskili oldugunu kanitlamaktadir (40-44).
Ayrica yiikselmis kan basinci, hafif biligsel bozuklugu olan yetiskinler arasinda artan
ilerleme ve bilincin kotiilesmesi ile de iliskilidir (45).

Kan basincinda akut veya kronik yiikselmelerin noérovaskiiler etkilerini
aragtirmak icin ¢esitli hayvan modelleri kullanilmistir (46). Daha iyi ¢alisilan
modeller, kan basincinda akut yiikselmelere neden olan AT-2’nin pressor dozlarinin
uygulanmasini veya birkag giin boyunca kan basincinda gecikmis yilikselmeler iireten
subpressor dozlarinin uygulanmasini igerir (47). Akut veya kronik AT-2
uygulamasiyla indiiklenen HT’de, norovaskiiler baglantida ve endotele bagh
yanitlarda zayiflama goriilmistiir (48-50).

Atrofi, mikro infarktlar ve mikro infarktlarin neden oldugu beyin hasari ve
kanamalar biligsel bozuklugun 6nemli belirleyicileridir. Biligsel fonksiyonlar ile ilgili
beyin bolgelerindeki (hipokampus, medial talamus ve frontal lob) infarktlar, hacim
olarak kiigiik olmasina ragmen bilissel islev bozukluguna neden olabilir. Beyaz cevher
lezyonlarinin hacmi ve yeri de bilissel islev bozuklugunun derecesi ve zamansal
gelisimi ile iligkilidir. Bu lezyonlar, 6n talamus ile frontal korteks arasindaki baglantiy1
bozarak biligsel fonksiyonlari etkileyebilir (51-53). Ek olarak; beyin atrofisi,
hipokampus ve prefrontal korteks gibi kritik beyin bdolgelerindeki gri maddeyi
azaltarak bu duruma katkida bulunabilir (54).

HT, bir zamanlar tamamen norodejeneratif bir hastalik olarak kabul edilen bir
durum olan Alzheimer Hastaligi i¢in bir risk faktori oldugu gosterilmistir. Alzhemir
Hastalig1 noropatolojik olarak hiperfosforile tau proteinleri, hiicre dist amiloid
peptitleri (AB) ve intrandronal agregatlar1 birikimi ile karakterizedir. AB, amiloid
prekiirsor proteininin (APP) B- ve y-sekretaz enzimleri tarafindan proteolitik olarak
yikilmasindan iretilir (39). Birgok ¢alisma, deneysel hipertansiyonun AB birikimini
ve tau proteinlerinin fosforilasyonunu destekledigini gostermistir. AT-2, aort

koarktasyonu, renal arter stenozu veya genetik modellerde uygulanarak indiiklenen



hipertansiyon, AB mikrovaskiiler birikimini veya ndronal tau proteinlerinin
fosforilasyonunun arttirtr  (55-58). HT’nin  Alzheimer Hastaligi patolojisini
kotiilestirebilecegi ¢esitli mekanizmalar vardir. A, kismen vaskiiler ve perivaskiiler
yolaklar yoluyla temizlenir. Sonug olarak, hipertansiyonun neden oldugu vaskiiler ve
perivaskiiler hasar, AB’nin birikmesine yol agabilir. Vaskiiler disfonksiyon ile iliskili
NO ve prostasiklin biyoyararlanimmin kayb1 da APP’yi ve AB’y1 arttirabilir. Bu
nedenle NO azalmasi, APP ve B-sekretazi arttirir (59). HT mediyatorleri de APP’yi
arttirabilir. Ornegin AT-2; APP, B- ve y-sekretazi arttirarak invitro ve invivo AB
tiretimini arttirir (55, 60).

Bu klinik ve deneysel gozlemler, HT’nin Alzheimer Hastalig1 patolojisini
gelistirme potansiyeline sahip oldugunu disiindiirmektedir. Bununla birlikte, HT’nin
Alzheimer Hastaliginda patojenik bir faktor olup olmadigi ve Alzheimer
Hastaligi’ndaki bilissel islev bozukluguna katkida bulunup bulunmadigibelirsizligini
korumaktadir (61).

1.11. Hipertansif Retinopati

HT; retina, koroid ve optik sinir dolasimina zarar verebilir. Boylece goziin hem
anatomik yapisi hem de fizyolojik islevini etkilenir (62). Hipertansif retinopati
prevalans1 demografik popiilasyonlar arasinda degismekle birlikte, diyabetik olmayan
hastalarda %2 ile %17 arasinda degismektedir. Hipertansif retinopati, 45 yasin
altindaki erkeklerde ve 65 yas ustii erkeklerde kadinlardan daha sik goriiliir (Tablo4).
Cin ve Afrikakokenli Amerikalilarda, Kafkasyalilara gore daha sik goriiliir (63).

Tablo 4. Yasa Gore Hipertansif Retinopati Sikligi

Yas Erkek (%) Kadin (%0)
20-34 111 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
Tiim Gruplar 34.1 32.7




Hipertansif retinopatinin bulgulari, kan basincinda akut bir artis veya kronik
yiiksek kan basinci ile ortaya c¢ikabilir. Bu da esansiyel veya sekonder HT sonucu
olabilir (64-66).

Hastaligin ilk asamasinda retina arterlerinin daralmasi  belirgindir
vevazokonstriktif faz olarak adlandirilir. Fazla is yiikii; yiiksek tansiyon, damarlarin
intimal kalinlagsmas1 ve daralmasi ile endotel hasarina neden olur (67).

Kontrolsiiz HT devam ederse, bu kan-retina bariyerinin bozulmasina ve plazma
materyalinin retinaya sizmasina neden olur ve eksiidatif fazin isareti olan retinanin
birden fazla tabakasinda sivi ve kan birikmesine neden olur. Bu agamada ortaya ¢ikan
ek iskemik bulgular arasinda; pamuk yiinii lekeleri, (sinir lifi tabakasi enfarktlari)
(cotton wool spots) retina damari endotel degisiklikleri (mikroanevrizmalar) ve retina

kanamalar1 bulunur (68).

1.12. Hipertansif Nefropati

Hipertansif nefropati, DM sonrasi son donem bobrek yetmezliginin (SDBY)
ikinci en sik sebebidir. Cogu hipertansif hastada hafif-orta siddette hipertansif
nefroskleroz gelisir, ancak SBDY’ye kiigiik bir oranda ilerler. Bununla birlikte, kan
basinct degerleri uzun siire kontrol edilemediginde SDBY gelisen hastalarin ytlizdesi
onemli Olclide artar. Ayrica, hipertansif nefropati ve SDBY ’nin 6nlimiizdeki yillar
icinde, Ozellikle yaslanma ve kardiyovaskiiler hastaliklardan sagkalimin artmasi
nedeniyle daha da artmasi beklenmektedir (69-73).

Yiiksek kan basincibobregin tiim bdliimlerini etkileyebilir: damarlar,
glomertiller ve tubulointerstitium. 1918’de Theodor Fahr ve Franz Volhard tarafindan
nefrosklerozun tanimindan baglanarak, hipertansif bobrek hastaligi hakkinda bir dizi
calisma yayinlanmistir (74, 75). Yillar boyunca dikkatler ¢ogunlukla kilcal
damarlardaki nefroanjiosklerozda, hiyalinoziste ve renin anjiotensin aldosteron
sisteminde (RAAS) neden olan hasarda toplanmisti. Ancak daha yakin zamanlarda,
diger histolojik yonlere ve molekiiler mekanizmalara 151k tutulmasiyla
nefroanjioskleroz olarak bilinen klasik hipertansif bobrek hastaligi tablosu tamamen

yeniden diizenlenmistir (76).
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1.12.1. Hipertansif Nefropati Patolojisi

1.12.1.1. Kii¢iik Damarlarda Hasar

Kiiclik arteriyollerdeki intimal kalinlasma, hipertansiyonun gelisimi ve
ilerlemesi sirasinda ortaya c¢ikar. Diiz kas hiicreleri miyofibroblastlara doniistiikten
sonra ortamdan intimal tabakaya go¢ ederler ve intimal kalinlasmaya neden olurlar.
Ortamdaki diiz kas hiicrelerinin aksine miyofibroblastlar, limenin uzun ekseni
boyunca hizalanir. Uzamis miyofibroblastlar, liimen kalibresi lizerinde ¢ok az veya hig
etkisi olmayan duvar sertligine neden olurlar. HT, ayrica medya tabakasinin
incelmesine ve diiz kas hiicrelerinin atrofik veya eksik oldugu bolgelerde hiyalin
materyalinin birikmesine neden olur. Hyalinosis olarak bilinen bu siire¢, diiz kas
hiicrelerinin kayb1 ile karakterizedir ve bu nedenle arteriolosklerozdan ayirt
edilmelidir. Hyalinosis ve hiicre kaybinin bir sonucu olarak, kii¢iik damarlarin duvari,
endotel gecirgenligine ve plazma proteinlerinin medyaya gdciine bagli olarak daha da
genigler (77).

HT’de hyalinosis spesifik olarak afferent arteriyoldemeydana gelir. Bu durum
intraglomeriiler hemodinamikte kiiciik degisikliklere neden olurken, DM’deki
hyalinosis afferent arteriyoliive daha genis Ol¢iide efferent arteriyolii etkileyerek
intraglomeriiler basingta énemli bir artisa neden olur (78). Hyalinosisin yaslanan
bobreklerde de bulunmasi, hipertansif bobrek hastaligina 6zgi bir bulgu olmadigim
gosterir (77, 79).

1.12.1.2. Glomeriiler Hasar

Kiiciik damarlar1 iceren herhangi bir degisiklik glomeriiler hasara doniisiir.
HT’de afferent arteriyoliin daralmasi, glomeriiler yumagin kii¢iilmesine ve iskemiye
neden olur. Kalan nefronlarda hipertrofi ve hiperfiltrasyon olur. Obezite, sigara igme
veya DM gibi diger risk faktorlerinin de varligi hipertansif hastalardaki SDBY nin
neden ortaya ¢iktigini agiklar (Tablo 5) (Sekil 1) (77-79).
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Tablo 5. Vaskiiler, Glomertiler ve Tiibiilointerstisyel kompartmanlarda yiiksek tansiyonun

neden oldugu degisiklikler

Boliim Degisiklikler Etkileri
Diiz kas hiicrelerinin miyofibroblastlara Liimende ¢ok az etkisi olan
doniismesi ve kiigiik arteriollerin intimal ~ veya hig etkisi olmayan
kalinlagmast duvar sertligi
Medya tabakasinin incelmesi ve afferent
’ - Azalmis filtrasyon
arteriolde hyalinozis
Intraglomeriiler kilcal damarlarin hiyalin . .
. Hipoksi
madde ile tikanmasi
Damarlar Kavisli, interlobiiler ve
afferent arteriollerde
Biiyiik arterlerde elastik liflerin bozulmasi laminer-pulsatil akis ..
kaymas1 Intraglomertiler
basingta artis ve
mikroalbliminiiri
Ekstraseliilel matrikste birikim FSGS
‘Glom?‘ul.e.r yumagin tamamen phizjen Global glomeriiloskleroz
ile degistirilmesi
Glomeriiller
N Azaltilmig glomertiiler
Kapsiiler adezyon ve segmental skarlar filtrasyon
Hiicre dilatasyonu ve diizlesmesi; hiicre .
. Proteiniiri
_ atrofisi ve kaybi1
Tiibiiller ibiiloi isvel fibrozi
Epitelyal-mezenkimal gegis Tiba omnterstisyel tibrozis
ve Kronik Bobrek Hastalig1
Normal Hipertansif
glomerdil glomeriilopati
} Hiyalinozis
AfferentArteriyol Medya tabakasinda
kalinlagma
Glomeriiler
yumak Efferent

Filtrat

Podositler

arteriyol

Podosit
Kaybl

Mezengium Azalmis

filtrat

Sekil 1. Hipertansif Glomeriilopati
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HT’de oldugu gibi afferent arteriyolii etkileyen biiyiik degisiklik oldugunda
glomeriiller; glomeriiler yumagin genislemesi ve hiyalin materyali tarafindan kilcal
damarlarin tikanmasi ile hipertrofik hale gelir. Periglomertiler ekstraseliiler matrikste

hyalin birikimive fokal segmental glomeriiloskleroz (FSGS) olusur (74, 75, 77, 80).

1.12.1.3. Podosit Kaybi

Podositler, protein kaybina karst glomeriiler bir bariyer olusturan epitel
hiicreleridir. Komsu podositlerin ayaklar1 birbirine kenetlenir ve yarik diyaframlar
olarak adlandirilan belirli hiicre hiicre birlesimleri yoluyla segici filtrasyon bariyeri
olustururlar. Podocin, nefrin, sinaptopodin ve podocalyxin gibi bircok podosit proteini,
glomeriiler diyaframin yapisal ve fonksiyonel biitiinligiinii korur (81, 82). Olgun
podositler terminal olarak farklilasmis hiicreler oldugundan, kayiplar1 geri doniisii
olmayan hasara yol acar (83).

HT’de podosit kaybinin ana mekanizmasi, podosit hasari ile baglayan ve hiicre
Olimii ile biten bir siire¢ olan glomeriiler bazal membrandan (GBM) hiicre
ayrilmasidir (84).

Podosit dekolmanini tetikleyen en 6nemli faktdr, kilcal strese neden olan kilcal
hipertansiyona bagli hiperfiltrasyon ve glomeriiler hipertrofidir. Podosit hiicre
yiizeyinin genislemesi, podositlerin ayrilmasina ve kaybina neden olan bir siire¢ olan
hiicre diizlesmesine ve podosit kaybma neden olur. Podosit kaybi ve filtrasyon
bariyerinin bozulmasi sonug olarak proteiniiriye neden olur (85).

AT-2ve yiiksek glikoz seviyeleri gibi mekanik stres, oksidatif stres,
inflamasyon, metabolik ve vazoaktif faktorler de podosit hasarina katki saglar (86).
Podositler, glomeriiler bazal membrandan ayrildiktan sonra idrara gegerler.
Ayrilmadan 6nce yarali podositler bazi proteinleri idrara salabilir. Bu proteinlerden
biri olan nefrin, podosit filtrasyon yarik alaninin ve lateral membranin ana proteinidir
(87).

Sinaptopodin, anyonik proteinlerin gecisini dnleyen negatif bir yiik bariyeri
veren, farklilasmis podositlerde yiiksek oranda eksprese edilen, prolin agisindan
zengin aktinle iligkili bir proteindir (88-90).

Bazi c¢alismalarda, podosit spesifik proteinlerin ve/veya podosit atiliminin

proteiniiriden 6nce geldigini ve bobrek hasarina erken tani ve terapotik yaklasim igin
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umut verici bir senaryo actifini gosterilmistir. Ancak, idrarda canli podositlerin
gosterilmesi, tiim laboratuvarlarda mevcut olmayan karmasik bir prosediirdiir (91).
Bununla birlikte, HT hastalarinin idrarinda ve preeklamptik kadinlarin idrarinda
yiiksek mRNA seviyeleri bulunabilmesi bu yaklasimin glomertiler hasar ve hipertansif

nefropatinin erken teshisi i¢in uygun oldugunu diistindiiriir (87, 92-94).

1.12.1.4. Tiibiilointersitisyel Hasar

Hipertansif hastalarda, epitelyal tiibiiler hiicrelerdedilatasyondon diizlesme,
atrofi ve kayba kadar degisen birgok durum olabilir (74). Distal tiibiil epitel hiicrelerine
gore hipoksik hasara daha duyarli olan proksimal tiibiil epitel hiicreleri, hiicre
sagkalimina ve adaptasyonuna neden olan karmasik bir transkripsiyonel yanit1 aktive
eder. Bu yanitin ana diizenleyicisi olanhypoxia-inducible factor-a (HIF-a), yapisal
olarak eksprese edilmis bir § alt birimi ve oksijenle diizenlenmis aalt birimi iceren
heterodimerik bir transkripsiyon faktoriidiir. Hipokside, HIF-o proteini HIF-B ile
dimerlesir. Boylece tumor growth factorB1 (TGFB1), kollajen olusmuna ve fibrozise
yol a¢an diger extracellular matrix (ECM) proteinlerini kodlayan genlere baglanir (95).

Hipoksi, interstisyel kollajen iiretimini saglayan fibroblastlar1 aktive eder.
Ayrica, proksimal tiibliler epitel hiicrelerinin  hipoksiye maruz kalmasi,
miyofibroblastik bir fenotipi indiikleyerek kollajen birikimine ve mitokondriyal hasari
artirarak apoptozise ve tiibiiler hiicrelerin kaybina yol agar (95).

Hipoksinin aracilik ettigi fibrotik yanit kalici inflamasyona neden olur.
Hipoksi, yaralanma bolgelerinde biriken ve bagisiklik hiicrelerini aktive eden
enflamatuar hiicreler i¢in giiglii bir baslangi¢ sinyalidir. Ayrica, interstisyumdaki
intrinsik kok hiicre 14 opiilasyonlarinin islevini degistirebilir ve renal mezanjiyal
hiicrelerde interlokin-16 (IL-16) ve IL-18 ile indiiklenen fosfolipaz-A2 ekspresyonunu
arttirabilir. Fosfolipaz-A2, prostaglandinler ve 16kotrienler gibi lipit medyatorlerinin
iretimi i¢in yag asitleri saglar. Ayrica HIF-2a’y1 baglayarak enflamatuar ve fibrojenik
tepkileri gliglendirir (96).

Iyi bilinen bir baska tiibiilointersitisyel hasar indiikleyicisi, AT-2’dir. RAS’m
en giiclii vazokonstrikksiyon ajani olan bu peptidin; hiicre proliferasyonunda,
hipertrofisinde, reaktif oksijen tiirevlerinin liretiminde, inflamasyonda, sitokinlerin,

kemokinlerin ve biiyiime faktorlerinin indiiksiyonu yoluyla ECM {iretiminde 6nemli
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bir rol oynadigi bilinmektedir (97). AT-2, periglomeriiler ve peritiibiiler bosluklarda
cogalan fibroblastlarin miyofibroblastlara gecisini tesvik ederek ECM birikimine
katkida bulunur (98).

1.13. Elabela, Apelin, Apelin Reseptorii

Toddler veya Apela olarak da bilinen elabela, iki arastirma grubu tarafindan
yeni kesfedilen 32 aminoasit iceren olgun formda sekretuar sinyal igeren 54
aminoasitlik bir peptittir (100, 100). Elabela, bobrek dahil bir¢ok dokuda eksprese
edilen bir G proteinine bagli reseptor olan apelin reseptoriiniin (APJ) endojen bir
ligandidir. Embriyogenez sirasinda etki eder ve yetiskinlerde salgilanan bir hormonal
peptid olarak kanda dolasir (100).

APJ, inhibitér G proteinlerine bagli oldugunu gosteren bogmaca toksinine
duyarlidir. APJ aktivasyonu cAMP iiretimini inhibe edebilir (101).

APJ sinyali; kan basinci, anjiyogenez, kardiyovaskiiler fonksiyon, sivi
homeostazi, enerji metabolizmasi, hiicre proliferasyonu / go¢ii, apoptoz, oksidatif stres
ve inflamasyonun 6nemli bir diizenleyicisidir (102, 103-105). Bir ¢alismada APJ igin
bir ligand olan elabelanin silinmesi, farede hipertansiyon ve proteiniiriye neden oldugu
ve elbalea uygulamasinin bu semptomlari hafifletebildigi gosterilmistir (106).

Hem apelin hem de APJ; kalp, beyin, pankreas, akciger, karaciger, bobrek ve
plasentada yaygin olarak bulunur (107-109). Ayrica g¢esitli damarlarin endotel
hiicrelerinde de eksprese edilir (110-112). Apelinin sistemik infiizyonlari insanlarda
ve kemirgenlerde kan basmcini digiiriir  ve  glomeriiler arteriyollerin
vazodilatasyonuna neden olarak dilirez artisina neden olur (113-115). Apelin,
endothelial nitrik oksit sentazin (eNOS) ekspresyonunu ve aktivitesini uyarir. NO’nun
endotelyal tiretimini arttirir ve AT-2nin vazokonstriiktif aktivitesini antagonize eder
(110, 115-118). Apelin, serebral arter vaskiiler diiz kas hiicrelerindekalsiyum ile aktive
edilmis potasyum kanalin1 inhibe ederek serebral arterin vaskiiler tonusunu kontrol
eder (119).

Apelin-APJ sistemi ayrica anjiyogenik potansiyele sahiptir. invitro apelin
tedavisi endotel hiicrelerini ve vaskiiler diiz kas hiicrelerini ¢ogalmaya tesvik eder
(120-123). Miyokard infarktiisii (MI) sonrasi apelin, anjiyogenezi artirip kardiyak
onarimi iyilestirirken, APELIN eksikligi invivo miyokardiyal anjiyogenezi tehlikeye
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atar (124, 125). Yapilan bir ¢alismada, APJ’nin tiimor kan damarlarinda oldukca
zengin oldugunu ve Apelin-APJ sinyallemesinin farmakolojik blokajinin timdr
anjiyogenezini ve biiylimesini engelledigini gosterilmistir (126).

Apelin, PKCe ve ERKY sinyal yolunu aktive eden giiglii bir kardiyak
kontraktilite uyaricisidir (127, 128). Sistemik Apelin tedavisi, koroner kan akimini
arttirir, kardiyak kontraktiliteyi arttirir ve hemodinamik profili iyilestirir (113, 129).

Elabela 54 aminoasitlik okuma g¢ercevesi igerir (130). Olgun formu,
diferansiyel boliinmenin bir sonucu olarak elabela-32, elabela-22 ve elabela-11
izoformlarini igerir. En kisa izoform olan Elabela-11, omurgali tiirler arasinda yiiksek
oranda bulunmustur (131). Elabelanin mRNA veya peptiti, indiiklenmis pluripotent
kok hiicrelerde, insanin embriyonik kok hiicrelerinde ve farenin embriyonik
endoderminde tespit edilmistir. Yetigkinlerde elabela ekspresyonu bobrekte, prostatta,
plasentada ve plazmada tespit edilir. Ancak apelin ve APJ kadar yaygin degildir (99,
123, 130).

Apelin gibi elabela da kalbin endotel hiicrelerinde ve ¢esitli kan damarlarinda
bol miktarda eksprese edilir. Apelin gibi elabela da kardiyak kontraktiliteyi arttirir ve
kalp dokularinda koroner vazodilatasyonu indiikler (131, 132). Elabela, stres aninda
kalpte anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) ekspresyonunu azaltarak kalp
fonksiyonunu iyilestirir (133). Siganlarda elabela enjeksiyonu diiirezi artirir (134).

Ayrica fare embriyonik anjiyogenezi i¢in de elabela gereklidir (106).

1.13.1. Elabelanin Merkezi Sinir Sistemindeki Hipertansif Etkileri

Elabela, kardiyovaskiiler aktiviteleri kontrol eden néronlarda eksprese edilir.
Elebalanin merkezi sinir sistemine etkisi ilk olarak Santoso ve arkadaslari tarafindan,
intraserebroventrikiiler elabela-21 enjeksiyonunun hipotalamik paraventrikiiler
cekirdekte vazopressin salimini artirdigi ve kortikotropin salgilayan néronlari aktive
ettigi bildirilmistir (135-37). Geng ve arkadaslari, paraventrikiiler cekirdeklere
elabela-21 enjeksiyonunun, hipertansif siganlarda renal sempatik sinir aktivitesinde,
kalp hizinda ve ortalama arter basincinda artiglara neden oldugunu bildirmistir.
APJnin anjiotensin-2 tip-1 reseptorii (AT1R) inhibitorii losartan tarafindan bloke

edilmemesi, elabelanin santral {izerindeki bu etkilerinin RAS'tan bagimsiz oldugunu
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gosterir. Paraventrikiiler g¢ekirdeklere kronik elabela-21 infiizyonu santral sinir

sistemini aktive eder, vazopressin salimini tesvik eder (135).

1.13.2. Elabelanin Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri

Elabela, kardiyovaskiiler fonksiyonlar1 diizenlemede 6nemli bir rol oynar.
Elabela plazmada bulunur. Elabelanin sentezi, embriyonik donemde yiiksektir ve
eriskin donemde azalir. Eriskinlerde ¢cogunlukla kalpteki fibroblastlarda ve endotel
hiicrelerinde sentezlenir. Apelin ve APJ reseptorii, endotel hiicrelerinde fazlaca
eksprese edilir. Kardiyak hastaliklarda Elabela sentezinin fibroblastlarda ve endotel
hiicrelerinde indiiklendigi disiiniilmektedir. Apelin mRNA diizeylerinin miyokard
infarktiisii geciren fare kalplerinde ¢ok az degisiklik gostermesine ragmen, siddetli
kalp yetmezliginde azaldig1 gosterilmistir (138, 139).

Apeline ¢ok benzeyen Elabela, kardiyak inotropi ve vaskiiler fonksiyonun
diizenlenmesinde 6nemli bir role sahiptir. Ayrica, miyokard infarktiisii ge¢irmis kalpte
hem Elabela hem de APJ'nin artmasi, iyi korunmus sol ventrikiil sistolik islevi gibi
goriinmektedir. Bu da Elabela-APJ sisteminin hastalikli miyokardda kardiyak
fonksiyonu diizenlemede 6nemli bir rol oynadigini diisiindiirmektedir (123).

Elabela, kardiyak kontraktiliteyi ve sol ventrikiil kontraktilitesini giiclendirir
ve sol ventrikiil tarafindan olusturulan basinci artirir (123). Ayrica, kardiyak gelisim
diizenleyicisi olan hiicre dis1 sinyalle diizenlenen kinazin (ERK) 1/2 aktivasyonu ile
nanomolar seviyede koroner vazodilatasyona neden olur (131). Ilging bir sekilde,
Elabela tarafindan indiikklenen kardiyak kontraktilite, ERK 1/2 aktivasyonunun
baskilanmastyla inhibe edilir ve MAPK/ERK yolu inhibitérii U0126, Elabela kaynakl
inotropiyi 6nemli 6l¢lide azaltir. Elabelanin sicanlardaki akut kardiyovaskiiler etkilert;
kardiyak kontraktiliteyi, ejeksiyon fraksiyonunu, kardiyak outputu ve vazodilatasyonu
artirmasidir (132). Bu tiir ¢alismalar, Elabela'nin sadece infarktiis sonrasi kardiyak
remodellingde arttigin1 degil, ayn1 zamanda apelin reseptdriiniin uyarilmasiyla artarak
ERK 1/2'ye bagl bir sekilde kardiyak kontraktilitenin artmasinda anahtar rol
oynadigin1 ortaya koymaktadir. Bu nedenle, Elabela-APJ reseptdr sisteminin
uyarilmasi ve ardindan ERK 1/2 aktivasyonu, kalp kasilmasini1 dogrudan iyilestirerek

kalpteki hemodinamik stresi hafifletir (131).
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Elabelanin, kalp yetmezliginde kalbi koruyucu etkileri vardir. Farelerde
anjiotensin-2 kaynakli hipertansiyon ve kardiyak bozuklugu hafifletir (133). Elabela,
TGF-Bl'in artistn1 baskilar (140). TGF-B artisinin baskilanmasi, sol ventrikiil
hipertrofisinin yani sira interstisyel fibrozu baskilar. Sol ventrikiil yeniden
sekillenmesini ve kalp yetmezligini azaltir (141). Bu bulgulara dayanarak Elabela'nin
muhtemelen TGF-B inhibisyonu yoluyla vaskiiler ve kardiyak fonksiyonlari
diizenledigi diisiiniilmektedir (Sekil 2).

Elabelanin anti hipertansif etkileri vardir. Apelin-13, hem normal Sprague-
Dawley'de hem de spontan hipertansif siganlarda hipotansif etkilere neden olur.
Elabela, reseptoriinii apelin ile paylasir. Bu nedenle, Elabelanin vaskiiler tonusu da
diizenledigi diisiiniilmektedir. Son zamanlarda, Elabelanin 6nceden biiziilmiis fare aort
halkalarini gevsettigi de gosterilmistir (123). Ek olarak, Elabelanin Sprague-Dawley
sicanlarinda uygulanmasi apelin-13'e benzer sekilde kan basmcini disiirdiigiini
gostermistir (142). Apelinin aksine, Elabela aracili vaskiiler dilatasyon NO'dan
bagimsizdir. Kardiyak Elabela asir1 ekspresyonu kan basincini diisiiriir. Ek olarak;
ERK aktivitesi, spontan hipertansif si¢anlar dahil olmak {izere ¢esitli hipertansiyon
modellerinde damarlarda ve bobreklerde artar (143). ERK asir1 vazokonstriikksiyona
neden olabilir (144). Bu nedenle, ERK'nin asir1 aktivitesi, obezite ile iligkili
hipertansiyon dahil olmak iizere ¢esitli hipertansiyon formlarinin patogenezi ile
iliskilidir (145, 146). Ek olarak, sentetik insan Elabela peptidi ERK aktivasyonuna yol
acar. Bir ERK inhibitorii olan PD98059, hipertansiyonun hayvan modellerinde damar
genisletici ve hipotansif etkilere sahiptir. Bu da Elabela'nin si¢anlarda in vivo olarak
gliclii hipotansif etkiler gosterdigini diisiindirmektedir. Lena Ho ve arkadaslar
eksojen Elabela infiizyonunun hipertansiyonu iyilestirdigini gostermislerdir (147,
148). Bu nedenle Elabelanin, ERK aktivasyonunu baskilayarak anti hipertansif etkisi
ortaya ¢ikmaktadir (149).
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2. GEREC ve YONTEM

25.10.2018 tarih,17/02 etik kurul karar1 ile ¢alismaya baslanilmistir. Calisma
grubu, 30-75 yas araligindaki bireylerden olusturuldu. Hastalar, hipertansif nefropatisi
olan ve olmayan hipertansif hastalar seklinde 2 gruba ayrildi. Calisma grubu HT tanisi
olup hipertansif nefropatisi olan 37 kisi ve hipertansiyonu olup hipertansif nefropatisi
olmayan 50 kisi olmak kaydiyla 87 hasta grubundan olustu. Kontrol grubu ise; non-
hipertansif, ek hastaligi ve lipid metabolizma bozuklugu olmayan benzer yas ve
cinsiyetteki 50 saglikli bireyden olusturuldu. Hasta grubu: Firat Universitesi, Tip
Fakiiltesi, Genel Dahiliye Bilim Dali poliklinik ve klinigine bagvurmus hastalarin
geriye doniik dosya taramasindan elde edilecek verilere baglh olarak olusturuldu.
Hipertansif hastalarda;

1. Evre I/II retinopatili, uzun siireli hipertansiyon 6ykiisii varligi

2. HT disinda diger bobrek yetmezligi nedenlerinin gosterilememesi

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 ila¢ kullanip tansiyon 6l¢iimii normal olan bireyler hipertansif olarak
kabul edildi.

Hasta ve kontrol grubunu olusturan bireylerin anamnezleri alinarak sistolik ve
diyastolik kan basinglar1 6l¢iildii ve aile hikayeleri yoniinden sorgulandi. Tiim galisma
grubu icin demografik bilgiler (yas, cinsiyet, beden kitle indeksi degerleri) kayit
edildi. Hastalarin glomerular filtrasyon hizi; Cockcroft-Gault Formiiliine gore
hesaplandi.

GFR = (140-yas) x Viicut Agirligi (kg)/ 72 x Serum Kreatinini (mg/dl)
Kadin ise — x 0.85

Hastalarin rutin biyokimya ornekleri Hastanemiz Merkezi Biyokimya
Labotaruvarinda ¢aligildi. Glukoz, AST, ALT, iire, kreatinin, Lipid diizeyleri, tam kan
saymmi, kalsiyum, fosfor, Parathormon sonuglari rutin olarak istenen tetkiklerin
kayitlarindan elde edildi. Diger kan numuneleri aprotininli tiiplere 1ml olarak alindh.
Aprotininli ve diiz biyokimya tiiplerine alinan kan 6rnekleri yarim saat i¢inde 5000
rpm’de 5 dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Aprotininli tiiplere alinan kan

ornekleri santrifiigasyondan sonra calisilincaya kadar -80°C’de saklandi. Tiim
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ornekler toplandiktan sonra serum elabela diizeyleri, enzyme linked-immunosorbent

assay (ELISA) yontemiyle olgiildii.

2.1. Caliymaya katilma Kriterleri:

1- 30-75 yas araliginda olan HT tanis1 almis hastalar

2.2. Cahsmadan dislanma Kriterleri:

1- 30 yasindan kiiciik olanlar

2- DM tanis1 olanlar

3-Primer renal hastalik tanisi olanlar ve non-hipertansif renal patolojisi olanlar
4- Kalp yetmezligi, karaciger hastaligi, akut enfeksiyon, hipotirodizm tanisi
olan hastalar

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

alan hastalar

2.3. istatistiksel Analiz

Analizler SPSS (Statistical PackageforSocialSciences; SPSS Inc., Chicago, IL)
22 paket programinda degerlendirilmistir. Calismada tanimlayici veriler kategorik
verilerde n,% degerleri, siirekli verilerde ise ortalamatstandart sapma, medyan,
interquartilerange (25-75 persantil degerleri) degerleri ile gosterilmistir. Gruplar arasi
kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda  ki-kare analizi (PearsonChi-kare)
uygulanmigtir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-
Smirnov Testi ile degerlendirilmistir. Normal dagilima uyan degiskenlerin iki grup
arasindaki karsilastirmasinda IndependentSamples t testi, ikiden fazla grup arasindaki
karsilastirmasinda OneWay ANOVA, normal dagilima uymayan degiskenlerin iki
grup arasindaki karsilastirmasinda ise Mann-Whitney U testi, ikiden fazla grup
arasindaki karsilagtirllmasinda ise Kruskal Wallis testi uygulanmistir. Siirekli
degiskenlerin birbiriyle iliskisinin incelenmesinde Spearmankorelasyon testinden
yararlanilmistir. Analizlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul

edilmistir.
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3. BULGULAR

Calismaya hipertansif nefropatisi olan 37 hasta, hipertansif olan ancak
nefropatisi olmayan 50 hasta ve 50 saglikli kontrol olmak iizere toplam 137 kisi dahil
edilmistir.

Calismaya dahil edilen katilimcilar ve cinsiyetleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki bulunamamigtir (p=0,951). Gruplar arasinda yas agisindan anlaml
farklilik bulunmamustir (p=0,270). Gruplar arasinda boy, kilo ve viicut kitle indeksi
(VKI) (Tablo 6) agisindan anlamli farklilik oldugu gériilmiistiir (p<0,05). Boy i¢in bu
farkliligin kontrol grubu ile hipertansif grup ve hipertansif nefropati grubu arasindaki
farktan kaynaklandig1, kilo ve VKI icin ise bu farkliligm hipertansif grup ile kontrol
grubu ve hipertansif nefropati grubu arasinda oldugu goriilmiistiir. Gruplar arasinda
sistolik ve diyastolik kan basinci agisindan anlamli farklilik bulunmustur (p<0,001).
Bu farkliligin sistolik kan basinci i¢in kontrol ve hipertansif grup arasinki farktan ve
kontrol ile hipertansif nefropati grubu arasindaki farktan kaynaklandigi goriilmiistiir.
Diyastolik kan basinci agisindan da tiim gruplar arasindaki farktan kaynaklandig
goriilmiistiir. Hipertansif grup ile hipertansif nefropati grubu arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunamamustir (p=0,191) (Tablo 6).

Tablo 6. Gruplarin Yas, Cinsiyet, Viicut Olgiileri ve Tansiyon Olgiimlerine Gore

Karsilagtirilmasi
Hipertansif Hipertansif
Kontrol .
Grup Nefropati p
Ortanca (IQR)  Ortanca (IQR)  Ortanca (IQR)
L Erkek 24 (48,0) 25 (50,0) 19 (51,4) .
Cinsiyet, n(%o) 0,951
Kadin 26 (52,0) 25 (50,0) 18 (48,6)
Yas (yil) 59 (52,75-63,25) 61 (49-69) 65 (52-69) 0,270™
Boy (M) (Ort£SS) 1,70,12 1,655+,1° 1,657+,1° 0,004™"
Kilo (kg) (Ort£SS) 74,1+14,22 81,2413,7 72,8+13,28 0,008™*
VKi (kg/m?) (Ort+SS) 25,4+3,48 29,8+5,5P 26,5+4,62 <0,001™"
Sistolik Tansiyon (mmHg) 120 (115-125)* 135(130-140)°> 140 (130-150)> <0,001™"
Diastolik Tansiyon 70 (65-80)2 80 (80-90)° 90 (80-90)°  <0,001™"
Hastalik Siiresi (yil) - 6 (2-10) 10 (3-15) 0,191

“Kikare testi, ““Kruskal Wallis testi, ““OneWay ANOVA testi, “““"Mann-Whitney U testi,
uygulanmistir. IQR: Interquartilerange. #°Farkliligin kaynaklandig grup
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VKi (kg/m?)
31
30 29,8
29
28
27 26,5

26 25,4
25
24

23
Kontrol Hipertansif Grup Hipertansif Nefropati

Sekil 3. Gruplara Gére VKI'nin Karsilastirilmas: (ortalama)

Gruplar arasinda glukoz diizeyi agisindan anlamli farklilik bulunmustur
(0,007). Bu farkliligin hipertansif grup ile hipertansif nefropati grubu arasinda oldugu
gorlilmiistiir. Hipertansif grubun AST ve kalsiyum diizeyi hipertansif nefropati
grubundan anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,05). Hipertansif nefropati
grubunun fosfor ve PTH diizeyleri hipertansif gruptan anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur (p<0,05). Gruplar arasinda fiire, kreatinin ve GFR agisindan anlaml
farklilik bulunmustur (p<0,001). Bu farkliligin her ii¢ grupta farkliliktan kaynaklandig:
goriilmiistiir. Gruplar arasinda Hgb degeri agisindan anlamli farklilik bulunmustur
(p<0,001). Bu farkliligin hipertansif nefropati grubu ile hipertansif grup ve kontrol
grubu arasindaki farktan kaynaklandig goriilmiistiir. Son olarak gruplar arasinda PLT
acisindan anlamli farklilik bulunmustur (p=0,022). Bu farkliligin hipertansif nefropati
grubu ile kontrol grubu arasindan kaynaklandig1 goriilmiistiir. Gruplar arasinda total
kolesterol, LDL, trigliserit ve ALT acisindan anlamli farklilhik bulunamamistir

(p>0,05) (Tablo 7, Sekil 4-13).
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Tablo 7. Gruplarin Kan Degerlerinin Karsilagtirilmasi

Hipertansif Hipertansif
Kontrol ]
Grup Nefropati p

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

T. Kolesterol (mg/dl)
(Ort+£SS)
LDL (mg/dl) (Ort£SS)

TG (mg/dl)

Glukoz (mg/dl) (Ort£SS)
AST (mg/dl)
ALT (mg/dl)

Ure (mg/dl)

Kreatinin (mg/dl)
Kalsiyum (mg/dl)
Fosfor (mg/dl)

GFR (ml/dk)

Hgb (g/dl) (Ort£SS)
PLT (*1000/ul) (Ort£SS)
PTH (pg/ml)

172,5430,0 180,4+45,6 180,4+44,7 0,545
100,6+25,5 114,4+34,6 108,8+30,5 0,077
132,0 (100,0- "

157.0) 126,0 (105,0-157,0) 0,850
90,3+10,22 95,2412,0? 87,6+12,1° 0,007"

- 23,0 (19,0-26,0) 18,0 (16,0-20,0)  <0,001™
- 19,0 (13,0-27,0) 16,0 (12,0-20,0)  0,086™

26,0 (22,0-31,0) 380(29.0- 107,0 (78,0-141,0)° <0,001™*"
51,0)°
7 (,6-,9) 9 (,7-1,1)b 2,9 (2,4-4,0)° <0,001"**
- 9,0 (8,8-9,4) 8,7 (8,3-9,4) 0,021*
- 3,6 (3,1-4,0) 4,0 (3,2-4,8) 0,023
134,6 (123,3- 90,5 (67,1-
146,3)6 125,4)b 23,9 (17,7-31,0)C <0,001
14,041,442 13,7+1,7° 11,542,40 <0,001"
270,4+64,42 258,7467,720 224,9+98,8° 0,022"

- 66,8 (51,0-104,0) 206,6 (147,2-375,7) <0,001™

“OneWay ANOVA testi, “"Mann-Whitney U testi, "“Kruskal Wallis testi, uygulanmistir. IQR:
Interquartilerange. #>°Farkliligin kaynaklandigi grup

96
94
92
90,3
90
88
86

84

82
Kontrol

Glukoz (mg/dl)

95,2

87,6

Hipertansif Grup Hipertansif Nefropati

Sekil 4. Gruplara Goére Glukozun Karsilagtirilmasi (ortalama)
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Sekil 5. Gruplara Gére AST’nin Karsilastirilmasi (ortanca)
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Sekil 6. Gruplara Gore Urenin Karsilastirilmasi (ortanca)
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Sekil 7. Gruplara Gore Kreatinin Karsilastirilmasi (ortanca)
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Sekil 8. Gruplara Gore Kalsiyumun Karsilastirilmasi (ortanca)
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Sekil 9. Gruplara Gore Fosforun Karsilastirilmasi (ortanca)
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Sekil 10. Gruplara Goére GFR’nin Karsilastirilmasi (ortanca)
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Sekil 11. Gruplara Gére Hemoglobinin Karsilastirilmasi (ortalama)

PLT (*1000/p)
300 270,4
258,7

250 2249
200
150
100
50

0

Kontrol Hipertansif Grup Hipertansif Nefropati

Sekil 12. Gruplara Gore PLT nin Karsilastirilmasi (ortalama)
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Sekil 13. Gruplara Gére PTH nin Karsilagtirilmasi (ortalama)

Gruplar arasinda Elabela diizeyi agisindan anlamli farklilik bulunmustur
(p<0,001). Bu farkliligin tiim gruplar arasindaki farkliliktan kaynaklandig
goriilmistiir (Tablo 8, Sekil 14).

Tablo 8. Gruplara Gore Elabela Diizeyinin Karsilastirilmasi

Kontrol Hipertansif Grup Hipertansif Nefropati
p
Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) Ortanca (IQR)
Elabela 40,3 (22,5-54,6) 5,1(3,7-8,3)° 9,2 (6,1-23,1)° <0,001"

“Kruskal Wallis testi, uygulanmustir. IQR: Interquartilerange. 2*°Farkliligin kaynaklandigi grup
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Sekil 14. Gruplara Gore Elabelanin Karsilagtirilmasi (ortanca)

Yapilan korelasyon analizi sonucunda hipertansif grupta Elabela diizeyi ile
hastalik siiresi arasinda pozitif yonde anlamli bir iligki bulunmustur (Sekil 15).
Hipertansif nefropati grubunda ise Elabela diizeyi ile PLT ve PTH arasinda pozitif
yonde anlamli bir iliski oldugu goriilmistiir (Tablo 9, Sekil 16, 17).
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Tablo 9. Elabela Diizeylerinin Korelasyonu

Hipertansif HipertansifNefropati
Elabela Elabela
r p r p
Yas ,069 ,633 ,291 ,080
Boy (m) -,024 ,867 -,254 ,130
Kilo (kg) -,107 ,460 -,179 ,289
VKIi (kg/m2) -,128 ,376 -,092 ,587
SKB (mmHg) ,176 221 ,162 ,339
DKB (mmHg) ,214 ,135 ,012 ,944
Hastalik Siiresi (y1l) ,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
Ure (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/ul) ,131 ,366 ,353" ,032
PTH (pg/ml) ,215 ,134 ,449™ ,005
50,0
18]
40,0+
o Q
30,0 o
=
c
=
20,0
10,0
.07

Hastahk Siiresi (yil)

Sekil 15. Hipertansif Grupta Elabela Diizeyi ile Hastalik Siiresinin Karsilastirilmasi
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Sekil 16. Hipertansif Nefropati Grubunda Elabela Diizeyi ile PLT’nin Karsilastirilmasi
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Sekil 17. Hipertansif Nefropati Grubunda Elabela Diizeyi ile PTH’ nin Karsilastirilmasi
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4. TARTISMA

Hipertansiyon, tiim nedenlere bagli Oliimlere katkida bulunan baglica
faktordiir. Inme (iskemik ve hemorajik) ve koroner arter hastaligi i¢in ana risk
faktoriidiir. Ayrica, hipertansiyonu olan kisiler bobrek yetmezligi, kalp yetmezligi,
periferik vaskiiler hastalik ve diger tibbi durumlara yatkindir. Diinya ¢apinda yaklagik
1,4 milyar yetigkinin (kadinlarin %20'si ve 18 yasindan biyiik erkeklerin %25')
hipertansiyona sahip oldugu tahmin edilmektedir (150). Hipertansiyon SDBY'nin
ikinci en yaygin nedenidir. Renal replasman tedavisi goren tiim hastalarin % 30'unda
hipertansif nefropati nedeniyle SDBY geligmistir (151).

Elabela, 32 aminoasit iceren olgun formda sekretuar sinyal igeren 54
aminoasitlik bir peptittir (100). Literatiirde Elabelanin fonksiyonu ve g¢esitli
hastaliklarda diizeyi ile ilgili bircok calisma vardir. Biz ¢calismamizda Elabelanin
saglikli grup, hipertansif grup ve hipertansif nefropatili gruptaki diizeylerini arastirdik.

Li ve ark. Elabelanin hipertansiyon hastalarindaki diizeyi ile ilgili yaptig1 bir
calismada, Elabelanin saglikli kisilere kiyasla hipertansiyon hastalarinda 6nemli
dlgiide azaldigim saptamustir (p=0.001). Bu ¢alismaya cinsiyet, yas, VKI acisindan
benzer SKB ve DKB kontrol grubuna gore anlamli yiiksek olan 31 hipertansif birey
ve 31 saglikli birey calismaya dahil edilmistir. Bu bireylerin LDL, HDL, TG ve glukoz
degerlerinde anlamli fark yoktur (152).

Bizim ¢alismamizda yas olarak benzer, kan basinglar1 arasinda anlamli farklilik
olan hipertansif 50 hasta ve kontrol grubundaki 50 hastanin serum elabela diizeyleri
incelendi. Li ve ark. (152)'in g¢alismasina benzer sekilde serum Elabela diizeyi
hipertansif grupta daha diisiik bulundu (p<0,001).

Chen ve ark. (140) akut bobrek hasarinin nedenlerinden biri olan iskemi
reperfiizyon hasarm fareler iistiinde incelemislerdir. iskemi reperfiizyon ile yaralanan
farelerde Elabelanin mRNA seviyelerine bakilmis ve nefropatide azaldigi
gozlenmistir.

Bizim ¢alismamizda da Elabelanin hipertansif nefropatisi olan grupta saglikli
kisilere gore daha diisiik diizeyde oldugu saptandi (p<0,001).

Xu C. ve ark. (153) 253 farenin bobrek dokusunda RNAskop ve immiinfloresan
yontemi kullanarak incelemesinde Elabelanin bobrekteki yeri bulunmaya ¢alisilmistir.

anti-ELA antikorunun kullanildigi bu yontemde Elabelanin daha ¢ok toplayic tiibiil
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epitel hiicrelerinin apikal membraninda oldugu saptanmistir. Ayni ¢aligmada tuza
duyarh farelerle tuza direngli fareler kiyaslanmistir. Fazla miktarda tuz verilmesi
sonrasi tuza duyarl farelerin medullasinda daha diisiik apela sekresyonu gozlenmistir.
Tuza duyarli farelerde ELA-32 verilmesinin fazla miktarda tuz verilmesi kaynakli
hipertansiyonu, fibrozu ve iltihab1 baskiladigi saptanmistir (153).

Yine bu calismada fazla miktarda tuz diyetinden sonra tuz duyarli farelerde
radyotelemetri ile kan basinci 6l¢iimii yapilmistir. Eksojen ELA-32 infiizyonunun, tuz
duyarl farelerde fazla miktarda tuz verilmesine bagli olusan hipertansiyonu énemli
Ol¢iide baskiladigr goriilmiistiir (Ortalama Arter Basincr: 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 Elabelanin diisiik bulundugu calismamizda Xu C. ve ark.'m
RNAskop ve immiinfloresan yontemle Elabelanin bobrek toplayici tiibiillerinde fazla
miktarda saptadigimi destekler niteliktedir. Benzer sekilde hipertansiyonda da
Elabelanin diisiik saptanmasi Elabelanin hipertansiyon iizerindeki koruyucu
oldugunun gostergesi olabilir.

Elabelanin kan basinci tizerindeki etkisini invivo olarak arastiran bir ¢alismada
farelere apelin-13, Elabela ve analoglari intraven6z bolus (0.65 - 65 nmol/kg) seklinde
verilerek ardindan nabiz ve kan basinci siirekli karotisten izlenmistir. Apelin-13,
uygulanmasindan 30 saniye sonra zirve etkisi ile doza bagiml bir sekilde ortalama
arter basincini hizla diislirdiigii gézlenmistir. Ortalama arter basincinda 35 mmHg'lik
bir diisiise karsilik gelen apelin-13'tin maksimal hipotansif etkisi, 19.6 nmol/kg ve 65
nmol/kg dozlarda oldugu saptanmistir (154).

Calismamizdaki hipertansif nefropatisi olmayan grup ile saglikli bireyler
arasindaki sistolik ve diyastolik kan basinci arasindaki farklilik ile (p<0.001) yine ayni
iki gruptaki elabela diizeyindeki farklilik (p<0.001) olmasi Elabelanin kan basinci
izerine olan etkisini destekler niteliktedir.

Zhang ve ark. bir calismada, diyabetik bobrek hastaliginin ilerlemesi boyunca
serum Elabela konsantrasyonlarmin kademeli olarak azaldigini, ancak serum kreatinin
diizeylerinin yiikseldigini bildirmistir. Elabelanin, tip 2 diyabetli hastalarda idrar
alblimin/kreatinin orani ile belirgin bir negatif korelasyona ve GFR ile pozitif bir

korelasyona sahip oldugu bildirilmistir (155). Bu sonuglar Elabelanin diyabetik
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nefropatide koruyucu bir etkiye sahip oldugunu gostermektedir. Bu fikri desteklemek
icin Zhang ve ark. (156) yakin zamanda, tip 1 diyabetik farelerde subkutan Elabela
uygulamasimin bdbrek fibrozunu ve inflamasyon belirteclerini azaltarak bobrek
hasarinda iyilesmeye yol actigi tespit edildigini bildirmislerdir.

Xuehong Lu ve arkadaglarinin kronik bobrek hastaliginin farkli evrelerinde
serum elabela seviyeleri ile ilgili ¢alismasinda kronik bobrek hastaligi olan 60 kisi ve
yas, cinsiyet ve 1rk uyumlu 20 saglikh kisi calismaya alinmistir. Katilimcilar bobrek
fonksiyonlarmma gore normal kontrol grubu, CKD1 grubu (evre-1 kronik bobrek
hastaligi, 20 hasta), CKD3 grubu (evre-3 kronik bobrek hastaligi, 20 hasta) ve CKD5
grubu (evre-5 kronik bobrek hastaligi) seklinde gruplandirilmistir. Calisma sonucunda
serum Elabela seviyeleri, tahmini GFR'deki diisiislerle kademeli ve 6nemli 6l¢iide
azaldig saptanmustir (157).

Elabelanin tespit edilen bdbrek hastaliginda koruyucu etkisi  bizim
calismamizda nefropatili gruptaki Elabela diizeyinin saglikli gruptaki Elabela
diizeyine gore daha diisiik olmasiyla desteklenmektedir.

Mevcut literatiirde Elabelanin hipertansif nefropatideki diizeyi ile ilgili
herhangi bir ¢alisma bulunamadi. Elabelanin bobrekte, prostatta, plasentada ve
plazmada tespit edilmis olmasi bir¢ok sistem {iizerinde etkileri oldugunu gosterir.
Elabelanin kardiyovaskiiler sistem, merkezi sinir sistemi ve liriner sistem {izerindeki
calismalar Elabelanin bu sistemler iizerindeki etkisini agiklamaktadir. Hipertansiyon
ve nefropati gibi durumlarda Elabela diizeyinin azalmis olmasi ve eksojen Elabela
verilmesinin mevcut patolojiyi iyilestiriyor olmasi Elabelanin bu sistemler {izerindeki
olumlu etkilerini gostermektedir. Bizim de bu c¢aligmada hipertansif nefropatide
Elabela diizeyinin azalmis oldugunu saptamamiz mevcut literatiirdeki ¢aligmalar ile
uyusmaktadir. Ancak hipertansif nefropati ile daha kapsamli ve farkli birka¢ merkezin
calismalari ile bu bulgularin desteklenmesi gerekmektedir.
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