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OZET

Primer Hipertansiyon (HT) sonucu organlar vaskiiler
hasarla bozulur ve bobrek onemli hedef organdir. Tedavide,
kan basinct (KB) diisiiriilmesi yaninda, organ koruyucu
ilaglarin  kullanilmasi  da  onemlidir. Calismamizda,
ortalama sistolik kan basinct (SKB) 158.9 *11.4 mmHg,
diyastolik kan basinci (DKB) 99.7 +6.9 mmHg olan 63
HT'lu ile 41 saglhkhda glomeriilo-tubiiler fonksiyon
gostergeleri arastirilarak, hastalarda alti aylik trandolapril
ve losartan tedavisinin renal fonksiyonlara etkisi incelendi.
HT'lularda kontrole gore iirik asid (UA), proteiniiri, iiriner
albumin anhmi (UAE), idrarla N-asetil B-u glukozaminidaz
(NAG) ve Beta-2-mikroglobiilin 02m) atiliminda anlamii
artigla belirgin glomeriilo-tubiiler etkilenme saptandi. UAE
ile DKB, viicut kitle indeksi (VKI), proteiniiri, GFR; iiriner
NAG atilmi ile SKB, DKB; fi2m atiimi ile SKB pozitif
dogrusal iliskili bulundu. Hastalarda iki hafta tuz kisith
diyetle SKB, DKB, Na anlaml diigtii. SKB ve DKB deki
diismenin  yanisira  trandolapril  tedavisi ile
proteiniiri, UAE, iiriner NAG atilimi, losartan tedavisi ile
UA, proteiniiri, UAE, iiriner NAG ve P2m atilimi anlamli
azald.

anlamli

hastalarimizda erken evrede belirgin
trandolapril ve

Bulgularimiz,
glomeriilo-tubiiler etkilenme olustugunu,
losartanin antihipertansifve renoprotektif etkilerinin benzer
oldugunu gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Primer Hipertansiyon,

Anjiotensin II, Trandolapril, Losartan
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SUMMARY

In primary hypertension (HT), organs are
damaged by vascular disturbance. The kidney is a major
end organ in HT. In antihypertensive theraphy; beside the
aim of lowering the blood pressure, use of preparations
with organ protective properties is also important. In our
study, markers of glomerulo-tubuler function were
investigated in 63 HT patients with mean blood pressure
(SBP) 158.9+ 11.4 mmHg, diyastolic blood pressure
(DBP) 99.7 £6.9 mmHg and compared to 41 healthy
individuals. In HT group, the effects of six months
trandolapril and losartan theraphy on renal functions
were evaluated. In patients group, uric acid (UA),
proteinuria, urinary albumin excretion (UAE), urinary N-
acetyl f-u  glucozaminidase =~ (NAG) and Beta-2-
microglobulin  $2m) excretion were significantly higher
than the control group’s. There were a positive linear
correlation between UAE and body mass index (BMI),
proteinuria, GFR; urinary NAG excretion and SBP, DBP,
fi2m excretion and SBP. With a two week salt limited diet,
levels of SBP, DBP and Na' were significantly decreased
Trandolapril theraphy lead to a significant decrease in
UAE, urinary NAG excreation. UA,
proteinuria, UAE, urinary NAG and fi2m excretions were
seen to be significantly decreased with losartan treatment.

Our results show, in patient groups significant
glomerulo-tubuler dysfunction were found at early stage.
Antihypertensive and renoprotective effects of trandolapril
and losartan were found similar.

proteinuria,

Key Words: Primary Hypertension, Angiotensin
II, Trandolapril, Losartan



GIRIS

Primer Hipertansiyonda, hedef organlar kronik
inflamatuar yanitin ~ ozelliklerini  tasiyan, arteryel
duvarda molekiiler ve hiicresel degisiklikler dizinimi
olan genetik yatkinlik ve KB yiiksekliginin siddeti ile
iligkili gelisen aterosklerozla bozulmakta (1,2), bobrek
hedef organlar arasinda onemli yer almaktadir (3).
Hafif-orta derecede HT'da afferent arterioldeki
vazokonstriksiyonun  glomeriilii  artmig  basingdan
koruyacagi beklenirse de gozlemler HT siddeti ile
orantili bobrek hasan gelistigini gostermektedir (3, 4).
Amerika Birlesik Devletlerinde diyaliz tedavisi
gorenlerin % 25'inden fazlasi, ililkemizde de yaklasik
% 15'inde etiyolojik neden HT'dur (3, 5). Bu nedenle,
HT'lularda bobreklerde olusabilecek etkilenmenin
erken evrede belirlenerek fonksiyonlari bozulmadan
alinacak oOnlemlerle geriletilmesi oOnemlidir. Rutin
incelemelerle  fonksiyon-parankim  bozuklugu
saptanmayan erken evrede kan UA ve UAE (6), idrarla
NAG (7) ve P2m (8) atilm artisgt saptanmasi ile
glomeriilo tubiiler etkilenme belirlenebilmekte, bu
evredeki etkilenmeler cogu kez antihipertansif tedavi
ile geri dondiiriilebilmektedir. Bu nedenle, giincel HT
tedavisinde KB m1 istenilen degerde tutmak ve
semptomlart azaltmak yaninda vaskiiler koruyucu olan
ilaclarin  saptanarak  kullanilmasiyla ateroskleroz,
nefroskleroz ve diger organ bozukluklarmmin en aza
indirilmesi amag¢lanmaktadir.

Calismamizda, hedef organ bozuklugu olmayan
hastalarimizda renal zedelenme erken bulgular1 olan
kan UA diizeyleri ile UAE, NAG ve p2m atilimlarimi
inceleyerek kontrol grubuyla karsilastirmayi, HT
gelisiminde rol alan anjiotensin Il {lizerine etkili, glincel
antihipertansifler olan anjiotensin konverting enzim
inhibitérii (ACFEi) trandolapril ve anjiotensin 11 ATI
reseptor blokeri (ARB) losartan ile alt1 aylik tedavinin
glomertilo-tubiiler etkilerini incelemeyi amacladik.

GEREC VE YONTEM

Cahsma Agustos 2000- Eylil 2001 tarihleri
arasinda tam1 konulan, daha once tani konulup tedavi
gormeyen HT'lular ve sagliklilar igeren kontrol grubunda
uygulandi. Her iki gruptaki bireylerde, sorgulama, fizik
muayene, renal fonksiyon, biyokimyasal kan ve idrar
incelemesi, telekardiografi, elektrokardiografi ile ayrintili
on inceleme yapildi. HT'lularda géz dibi incelemesi ve
gerekli goriilenlerde abdominal ultrasonografi, renal
radyoniiklid inceleme ile organ komplikasyonlari
arastirildi. HT'lulara iki hafta diyetle tuzu azaltmalarn
oOnerildi, dort hasta bu siirede KB 140/90 mmHg altina
diistiigui icin calismadan ¢ikarildi.

Her iki calisma grubunda VKI 18.5-35 kg/m’,
yasi <65 yil ve endojenik kreatinin klirensleri 85 ml/dk
iizerinde olanlar calismaya alindi. llag kullananlar,
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giinde 20'den fazla sigara icenler, gebe ve emzirenler,
g6z dibi incelemesi ile III. derece ve lizerinde
hipertansif retinopati (HRP) saptananlar, organ
komplikasyonu gelismis yada sistemik hastaligi olanlar
calisma digi birakildilar. SKB/DKB * 140 ve/veya 90
mmHg, yaslar1 26-65 yil arasinda olan, 27 kadin (K),
36 erkek (E) toplam 63 HT'lu ve SKB/DKB < 130/85
mmHg, yaslart 22-65 yil arasinda olan, 17 K, 24 E
toplam 41 saglikli birey ¢alismaya alindi.

Her iki gruptaki bireyler 48 saat alkol, on saat
sigara igmemeleri Onerilerek 12 saat achf izleyen
sabah cagnildilar. Boy ve kilolart olgiilerek kg/m’
cinsinden VKI hesaplandi. Oturur pozisyonda, iki
koldan KB olgiilerek yiiksek olan kolun son iki olciim
ortalamasi kaydedildi. A¢lik kan ve 24 saatlik idrar
ornekleri alindi. Kanda Hb degeri, serumda kreatinin
(sKr), Na’, K', kan sekeri (AKS), UA, idrarda UAE,
NAG ve P2m atilimlan olculdii.

Hastalar yas, HT stiresi ve cinsiyete dikkat
edilerek iki gruba ayrildi ve trandolapril veya losartan
tedavisi baglanarak alt1 ay siirduriildi. Gerekenlerde tuz
kisitlamasina tedavi boyunca devam edildi. Tedavinin
ilk ayinda haftada bir daha sonra ayda bir KB kontrol
edildi, ilaglarin etkinlik ve yan etkileri arastirilarak
SKB/DKB min 140/90 mmHg altina indirilmesi
amaglandi. Tedavi sonrasinda, baslangic muayene ve
laboratuvar incelemeleri tekrarlandi.

Trandolapril Grubu (T Grubu), yaslan 26-63 yil,
bilinen HT siiresi 1-216 ay, SKB 144-180 mmHg, DKB
90-112 mmHg arasinda degisen, 12 K, 19 E toplam 31
hastadan olustu. flag tiim olgulara 2 mg/giin tek doz
verildi. Hedef KB'na ulagmak igin 2 olguda doz 4 mg'a
ylkseltildi. Losartan Grubu (L Grubu), yaslari 29-65 yil,
bilinen HT siiresi 2-120 ay, SKB 140-181 mmHg, DKB
89-111 mmHg arasinda degisen 15 K, 17 E toplam 32
hastadan olugtu. Ilag tiim olgulara 50 mg/giin tek doz
verildi. Hedef KB'na ulasmak icin tli¢ olguda doz 100
mg'a yiikseltildi. Iki ilacla tedavinin degistirilmesini
gerektiren yan etki gozlenmedi.

Uriner albiimin  atimi1  spektrofotometrik
yontemle dds Microalbumin Reagent Set® kiti (Katalog
No: DIM20-100) kullanilarak MicroTech 2000®
cihazinda, idrar NAG aktivitesi spektrofotometrik
yontemle NAG-Bohringer Mannheim Biochemica® kiti
(No: 875406) kullanilarak Shimadzu UV 160 A
cihazinda, friner b2m atilimi radioimmunoassay
yontemiyle Immunotech a coulter Company kiti (no:
1113) kullanilarak Gama Counter (GAMBYT CR * -
Diagnostic Products Corrporation- USA) cihazinda
yapild1.

Istatistik Yontemi: Hasta ve kontrol grup
verileri SPSS 8.0 programina ytiklenerek ortalama ve
standart sapmalar1 (ort = SD) hesaplandi. Kontrol ile
hasta grubun parametik verileri arasinda farklilik



Independent Samples T Testi, hasta grubun tuzsuz diyet
Once-sonrasi verileri ve ilac gruplarinda tedavi oncesi/
sonrast (TO/TS) veriler arasindaki farklilik  Paired
Samples T Testi, gruplarin nonparametrik verileri
arasinda farklilk Chi-Square Testi, kontrol ve hasta
grubunun tedavi Oncesi parametrik-nonparametrik
verileri ~arasinda iliski Pearson ve  Spearman
Korelasyon Testleri ile arastirildi. P< 0.05 olan deger
anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Kontrol ve hasta grup yas, cins, VKI, alkol ve sigara
kullanimi agisindan farksizdi. HT grubun aile HT oykdisii
(% 70) kontrol gruptan (% 34) yiiksek (P=0.005) bulundu.
Keith-Wagener simiflamasina gére hastalarin  18'inde (%
28.6) HRP saptanmadi, 30'unda (% 47.6) 1, 15'inde (%
23.8) II. derece olan toplam % 71.4 oraninda HRP tespit
edildi. Diinya Saglik Orgiitii siniflamasma gore olgularn
26's1 (% 41.2) hafif, 27'si (42.9) orta, 10'u (%15.9) agir
HT'lu idi. Hastalarda kontrol gruba gore UA, proteiniiri,
UAE, iiriner NAG ve b2m atlmi yiiksek diger
parametreler farksizdi (Tablo-I). On hastada (%15.9)
mikroalbumintiri bulundu.

Hastalarda tuz kisith diyet sonrasi SKB 159.2+10.6
mmHg dan, 157.2+10.6 mmHg ya (P=0.031), DKB
99.9+6.9 mmHg dan 99.8+6.5 mmHg ya (P=0.026), Na"
142.6 mEq/L den 141.9 mEq/L ye (P=0.007) diistii, VKI
anlamli (27.7+3.5,26.8+4.6 kg/m’) degismedi.

Calisma gruplarinda veriler arasinda ¢oklu iliski
incelemesinde; kontrol grubunda VKIi ile UA (r=0.500,
P=0.008), , proteiniiri (r=0.383, P=0.049), SKB ile yas
(r=0.663, P= 0.000), DKB (r=0.452, P=0.001), DKB ile
yas (r=0.534, p=0.004), sKr ile UA (r=0.632, P=0.000)
UA ile sigara icimi (r=0.319, P=0.011), sKr (r=0.632,
P=0.000), UAE ile proteiniiri (r=0.492, P=0.010), NAG
(r=0.487, p=0.013), b2m (r=0.474, p=0.013), NAG ile
GFR (r=0.477, P=0.012) pozitif dogrusal iligkili bulundu.
HT'lularda, SKB ile hasta yasi (r=0.272, P=0.031), VKi
(r=0.261, P=0.044), HRP (r=0.375, P=0.030), DKB
(r=0.598, P=0.000), proteiniiri (r=0.255, P=0.044), NAG
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Grafik 2: HT grubunda SKB, NAG iliskisi
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(r=0.390, P=0.002), b2m (r=0.277, P=0.028), DKB ile Hb
(r=0.249, P=0.049), UAE (r=0.325, P=0.009), NAG
(r=0.294, P=0.019), UA ile sKr sigara icimi (r=0.319,
p=0.011), sKr (r=0.409, P=0.001), Hb (r=0.268, P=0.033),
proteiniiri ile GFR (r=0.271, P=0.049), UAE (r=0.301,
P=0.016), UAE ile GFR (r=0.316, P=0.021) pozitif
dogrusal iligkili bulundu.  SKB-NAG iliskisi grafik-I,
DKB-NAG iligkisi grafik-II, SKB-b2m iligkisi grafik-
III, DKB-UAE iliskisi grafik-IV de verilmistir.

flag gruplarmm baglangig veri karsilastirmasimda
cins ve diger demografik veriler, KB degerleri,
istatistiksel fark olmadigi

yas,
laboratuvar veriler arasinda
gozlendi (Tablo-II).

Her iki ilagla tedavide SKB ve DKB dusti
(P=0.000). T grubunda proteiniiri (P=0.040), UAE
(P=0.003), NAG atilimu (P=0.040) azaldi. VKI, GFR, Hb,
Na’, K', AKS, UA ve b2m atiimi anlaml degismedi. L
grubunda UA  (P=0.000), proteiniii (P=0.041), UAE
(P=0.014), NAG (P=0.034) ve b2m atihmi (P=0.013)
azaldi. VKI, GFR, Hb, Na’, K', AKS anlamli degismedi
(Tablo-II). TS glomertilo-tubtiler gostergelerin degigimi
Grafik-V'de gosterilmistir.

Proteintiri

|OLOSARTAN BTRANDOLAPRIL |

Grafik 1: ilag gruplarinda renal gostergelerin TO/TS % degi-
simi
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Grafik: HT grubunda DKB, NAG iligkisi
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Tablo-1: Kontrol ve Hasta Grubunun Tedavi Oncesi Veri Karsilagtiriimas.

Kontrol G. (n=41) P Hasta G. (n=63) T Grubu (n=31) P L Grubu (n=32)
Yas (Yi) 45+94 .380 46.319.9 45.6 £9.6 .599 499 £10.3
Cins (K/E) 17/24 .648 27/36 12/19 255 17/15
Aile Oykiisii (+/-) 14/27 .005 44/19 20/11 .369 24/8
VKI (kg/m’) 27.1£3.9 633 274 3.4 28.1 £3.6 129 268 +3.1
Alkol (+/-) 10/31 555 18/45 9/22 937 9/23
Sigara (+/-) 15/26 547 27/36 14/17 715 13/19
SKB (mmHg) 119+7 .000 159* M 160.9 £10.9 178 157*12
DKB mmHg) 715 £5.3 .000 99.7 £ 69 100.8 6.9 192 98.5£6.8
GFR (ml/dk) 103 £21 202 112 £23 110 £23 152 114 £24
SKr (mg/dD) 0.9 £0.1 079 1.0 £0.2 0.97 * 0.2 727 095+ 0.2
Hb (gr/dD 13.8%1.5 .096 142 £1.3 144 £ 14 158 142 £1.2
Na® (mEq/L) 143 +4 .186 143 £4 142 +4 480 143 +3
K (mEg/L) 43+0.5 304 4310.5
AKS (mg/d) 90 19 091 93 £ 120 93 £10 718 94 +14
UA (mg/dl) 48 £1.2 .041 54 £1.7 54 £1.7 .892 54 £1.7
Protiiri (mg/giin) 83 £41 .005 115*%61 121 £57 465 109 £65
UAE (mg/dk) 6.3 6.8 .002 123 £10.9 124 £8.9 432 122 £12.3
NAG (mU/dk) 195 £1.03 .043 378 £2.27 4.08 £2.28 301 348 £2.23
b2m (nmol/dk) 49.9 £69.7 .016 772+ 64.0 72.7 * 76.5 .584 81.6 £50.0
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Tablo II: ila¢ Gruplarinda Tedavi Oncesi/Sonras Veri Kargilagtirmasi.

T GRUBU T GRUBU T GRUBU L GRUBU L GRUBU L GRUBU
@=31) (n=31) 0=31) ©=32) n=32) n=32)
TO P TS TO P TS
VKI  kg-m’ 28.1£3.6 .086 278 £3.6 26.8 £3.2 672 26.8 £3.1
SKB mmHg 161 11 .000 129 +6 157t 12 .000 127 7
DKB mmHg 101 +7 .000 83+4 99+7 .000 8215
GFR ml/dk 110 £23 .538 114+21 114 £24 210 104 £24
Hb gr/dl 144 £1.4 787 142 £1.5 141 £1.2 147 13.8 £2.5
Na"  mEqg/L 142 +4 .900 143 +5 143 +3 075 142 £3
K" mEqg/L 44 £0.5 .101 4.5 £0.6 4.6 0.6 .104 4510.3
AKS  mg/dl 93 £10 499 91+9 94 14 .248 90 £13
UA mg/dl 54 £1.7 .097 51+£1.6 54 +1.7 .000 45+t1.4
Protiiri  g/giin 121 £57 .040 102 +59 109 £65 .041 90 +46
UAE mg/dk 124 +£8.9 .003 7.88 £2.57 122 £12.3 .014 8.116.6
NAG mU/dk 4.08 £2.28 .040 2.86 £1.27 348 £2.23 .034 2.89 £1.71
b2m nmol/dk 72.7 £76.5 .095 58.7 £53.9 81.6 £50.0 .013 584 +44.3
TARTISMA Sistemik ve lokal RAS, HT patogenezi ve organ
Hipertansiyonda hedef organ olan endotel, hasarlar1 olugsmasinda 6nemli rol almaktadir (14, 15).
antikoagiilan, fibrinolitik ve vazodilatator ozelliklerini Agirliklh - olarak sistemik RAS etkilerini baskilayan

kaybederek diger organlarin bozulmalarina aracilik eder
(1). Bobrek HT'da 6nemli hedeforganir. Hafif HT'lularda
bile renal biyopsi ve otopsi incelemelerinde degisik
derecede renal parankimal bozuklukla birlikte arteriolar
ve medial hipertrofinin olusturdugu tipik
vaskiiler degisikli olan nefrosklerosiz gorilebilmekte,
duyarli yOntemlerle yapisal islevsel bozukluklar
belirlenebilmektedir (3,4).

Kontrol gruba gore yas, cins, VKI, alkol ve sigara
alimi farksiz olan hastalarimizda aile Oykiisiiniin yiliksek
olmasi, HT'da genetik yatkinligin dnemini gostermektedir
(9). Kontrol grubunda, VKI ile proteiniirinin, HT'lular da
VKI ile UAE ve proteiniirinin pozitif ilisikli bulunmasi,
HT'lularda iki hafta tuz kisith diyetle KB'inda anlaml
diisme olmasi ve dort hastada KB'nin 140/90 mmHg altina
diismesi, yasam-beslenme biciminin HT gelisimindeki
Onemini gostermekte ve Kisa siirede bile etkili olabilecegini
diisiindiirmektedir (10, 11). HT'lularda giinlik Na"
alimimin  80-100 mmol'e indirilmesiyle SKB'nda 4-6
mmHg'lik diisme goriilebilecegi bildirilmektedir (12,13).

hiyalinozis

ve

Hedef organ bozuklugu saptanmayan, % 84'i hafif-
orta HT'lu, bilinen HT siiresi kisa olan hastalarimizda,
kontrol grubuna gére GFR, sKr, Hb, Na’, K' farksiz
olmasina ragmen UA, proteiniiri, UAE, iiriner NAG ve
b2m atilmindaki anlamli artigla belirgin renal etkilenme
gelistigi saptanmugtir.
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ACEi'nin renal hastalik progresyonunu yavaslattigina
yonelik onemli kanitlar vardir (16). Ancak, ACEi'leri
kinin-kallikrein  sistemine etki ile bradikinin yikimini
azaltarak Okstirik basta olmak tizere yan etkilere yol
acmakta ve lokal RAS ni baskilama etkinliklerinin yeterli
olmadigr bildirilmektedir (17). KB artisinda 6nemli rol
alan artmis lokal RAS aktivitesinin baskilanmasi, HT
tedavi ve organ korunmasinda énem kazanmaktadir (18).
ACEi olan Trandolapril v¢ ARB olan losartan tedavisi
uygulanan  hastalarimizin ~ baslangic  demografi  ve
laboratuvar  bulgularinin  istatistiksel  farksiz  olmasi
etkilerinin saglikli karsilastirilabilmesine olanak tanimuistir.

Her iki ilacla tedavide de hedef KB degerlerine
ulasilmistir. Trandolapril tedavisi ile SKB % 19.6, DKB %
17.4 oraninda anlamli diisme gozlenmistir. Trandolapril
tedavisinde 2 mg/giin ile olgularin % 60-70'inde DKB'nda
10 mmHg lik diisme saglandigi, lipofilik 6zelligi nedeniyle
doku penetrasyonunun cogu ACEi'nden yiiksek oldugu
bildirilmistir (19). Losartan tedavisi ile SKB % 19.7, DKB
% 17.1 oraninda anlamli diisme gdzlenmistir. Literatiirde
losartan'm antihipertansif etkinligi diger ARB'leri ve farkli
grup antihipertansiflerle benzer bulunmustur (20,21).

HT'da erken evrede renal mikrovaskiiler sistemde

vazokontraksiyon-intrarenal iskemi ile voltaj bagimli
anyon degisimli tasinim sisteminde bozuklukla, UA'in



proksimal tubiiler sekresyonu bozulmaktadir (22, 23). Bu
nedenle, renal fonksiyon bozuklugu olmayan
hastalarimizdaki anlamli UA artig  renal vaskiiler
etkilenme bulgusu olarak degerlendirilmistir. Kontrol ve
hasta grubunda UA in sKr ile pozitif iliskili olmasi bu
gortisii desteklemektedir. T grubundaki anlamsiz azalmaya
karsi L grubundaki anlamli azalmanin, losartanin intrarenal
lokal anjiogenezise olumlu etkisiyle gelisen
vazodilatasyona bagli olabilecegi diistiniilmiistiir.

Hastalarimizda renal vaskiiler etkilenmenin daha
Ozgiin builgulart protein albumin, NAG ve b2m'nin
idrarla attlimimin artmasidir. HT'da, UAE'nun arttigini ilk
kez 1974'de Parving ve ark (24) gozlenmis, KB artigi ile
glomeriil ici ve kapiller duvarinda olusan degisiklikler,
filtrasyon membranin elektrik  yik ve
permselektivitesindeki  degisiklikler ~ve  tubiiler
bozukluklarla reabsorsiyonunda yetersizlik UAE artigindan
sorumlu tutulmustur (6). UAE nun 30-300 mg/g diizeyinde
olmast MA olarak tanimlanmakta ve HT'lulardaki siklig1
% 5-40 olarak bildirilmektedir (6, 25). Hastalannmizdaki
UAE artigi ve % 156 oranindaki MA renal vaskiiler
etkilenmenin gostergesidir. Hasta grubunda, UAE'nun en
kuvvetli pozitif iligkiyi DKB ile gosterdigi saptanmasi,
ambulatuvar olciimlerde belirgin olmak iizere KB'lari ile
UAE arasinda pozitif iliski gozlenen cahsmalarla
uyumludur (26). Iki ilagla tedavide de UAE anlamh
azalma, ilaclarin renal vaskiiller koruyucu etkilerinin
gostergesidir.  Bulgularimiza benzer sekilde, iki hafta 2
mg/giin  trandolapril tedavisi ile glomeriiler filtrasyon
fraksiyonunun distiigiini  (27), diabetik hipertansiflerde
UAE'nda baslangicda agir albuminiirisi olanlarda belirgin
azalma saglandigini bildirmistir (28). Losartan verilen
sagliklilarda GFR'nin degismedigi, renal plazma akiminda
vazodilatator etkisi ile hafif artig oldugu ve sodyum
atihminin  arttigr (29), HT'lularda losartan tedavisi ile
rezistans arter duvar kalinhgi/limen cap oranmin azaldigi,
endotel bagimli relaksasyonun diizeldigi gosterilmistir
(30). Amlodipinle kargilagtirmali caligmalarda losartan
UAE'nu azaltma da daha etkili bulunmus (21,31), diabetik
HT'lularda losartanin proteiniiriyi % 32 oraninda azalttig
bildirilmistir (32).

Hastalarimizdaki proksimal tubiiler hiicre lizozimal
enzimi olan NAG'in anlamli atihm artig1 tubiiler vaskiiler
kanlanmanin bozulmasindan ve/ya intraglomertiler basing
ve albumin atim artigi ile proksimal tubiiler lizozomal
aktivite artisindan kaynaklanabilir (7, 33). NAG atiliminin
SKB ve DKB ile pozitif dogrusal iligkili bulunmasi KB
artiginin ~ nefropati  gelisimindeki  etkisinin ~ Oonemini
gostermektedir. Tubiiler fonksiyon degerlendirilmesinde
kullanilan tiriner b2m atithmi artigg HT'da daha geg
donemde olugmakta olup, HT'untubiiler protein
reabsorbsiyonundaki artigtan kaynaklandig:
bildirilmektedir (8, 34). Ancak artist, HT'un renal vaskiiler
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etkiyle tubiiler fonksiyonu bozdugunu gosteren onemli bir
bulgudur. Hastalarimizda, SKB ile iligkili olarak artmig
tiriner b2m atiimi, HT'na bagh renal tubiiler fonksiyon
bozuklugu olustugunun gostergesi olarak
degerlendirilmistir.

Caligmamizda, trandolapril tedavisi ile NAG, losartan
tedavisi ile NAG ve b2m atilmlari anlamli olarak
azalmugtir. Literatiir incelemesinde trandolaprilin NAG ve
b2m atthmilarina etkisini arastiran caligmaya rastlayamadik.
Losartanin NAG ve b2m atiimina etkisiyle ilgili tek
calismada (34) dort hafta tedavi ile iki gostergede de anlaml
degisiklik gozlenmemistir. Bu durum, tedavi siiresinin
calismamiza gore kisa olmasindan kaynaklanmis olabilir.
Sistemik-renal vaskiiler diizelme icin siirenin uzatilmasi
onemlidir.

Bulgularimiz, kontrol grubu ile yas, cins, VKI farki
bulunmayan, c¢ogunlugu hafif-orta HT'lu ve bilinen HT
stiresi kisa olan hastalarimizda, erken evrede glomertilo-
tubiiler  disfonksiyona yol acacak diizeyde renal
etkilenmenin olustugu, beslenme ve yasam seklinin bu
bozulmada kolaylastirict rol oynadigini disiindiirmiistiir.
Hasta grubumuzda, SKB'nin HRP, proteiniiri, iiriner NAG
ve b2m atilmlan ile, DKB'nin triner NAG atilimu ile
pozitif dogrusal iligkili gostermesi, HT'daki organ
bozulmalarinda KB yiiksekliginin derecesinin oldukg¢a
onemli rol aldigimi gostermektedir.

flaglar KB'n1 diisiirmede benzer ve etkili bulunmus,
iki ilaclada tedavinin kesilmesini gerektirecek yan etki
olmamasi1  giivenilirliklerinin ~ gostergesi  olarak
diigtinilmustir. Her iki ilacda renal gostergeler iizerinde
olumlu etki gostermigler, tedavi gruplarinda GFR'nin
degismemesi, etkilerinin hemodinamik etki digindaki
mekanizmalarla olustugunu oncelikle renal vaskiiler yapiy1
dolayistyla glomertilo-tubiiler disfonksiyonu diizeltici etkili

olduklarini, losartan tedavisiyle iirik asit ve b2m
atthmindaki azalmanin daha belirgin olmasi lokal
anjiogenezdeki  olumlu  etkisini  diigiindiirmustiir.

Bulgularimiz, hipertansiyon ve hedeforgan etkilenmelerinin
erken evrede belirlenerek Onlem alimmasinin toplumun
genel sagligi ve llke ekonomisi icin saglayacagi yararlar
ortaya koymaktadir.
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