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OZET

Primer Hipertansiyon (HT) daki hedef organ hasarlar
ateroskleroza [ gelisir. Renin-anjiotensin sistemi (RAS)
hem kan basinci regilasyonu hem de metabolik bokiakl
ve ateroskleroz patogenezinde énemli rol oynans@al
mizda, HT'lularda fonksiyonel bozukluklarin ggliedii
erken dénemde, vaskiiler ve metabolik gdstergeledle-
yerek, alti aylik losartan ve trandolapril tedawisietkilerini
argtirmayl amacladik. Organ komplikasyonlari saptanma-
yan, ortalama sistolik kan basinci (SKB) 158.9 #Ihm
Hg, diyastolik kan basinci (DKB) 99.7 + 6.9 mmHdirten
HT sureleri 31.6 + 38.5 ay olan 27’si kadin (K),3&rkek
(E ) toplam 63 HT lu ve 17'si K, 24'U E toplam 4&slikli
birey calsmaya alindi.

Hipertansif grupta kontrole gore, von Willebrandtea
(VWF) aktivitesi (P=0.022), fibrinojen (P=0.027pmbosit
sayis| (P=0.024), urik asit (UA, P=0.041), insi{R=0.011),
instilin direnci {D, P=0.005), total kolesterol (TK, P=0.020),
trigliserid (TG, P=0.003), diizeylerinde anlamli géklik

ve % 71 oranindaki hipertansif retinopatiyle betirgistemik
vaskdler etkilenme ve metabolik bozukluk saptaAét.
aylik tedavi sonunda, her iki ilagla kan basinazss dere-
cede azaldi. Trandolapril tedavisi ile VWF akgit
(P=0.003), trombosit sayisi (P=0.044), insulin (R66)
veiD (P=0.005), losartan tedavisi ile trombosit sayisi
(P=0.006), insiilin (P=0.012)D (P=0.011), UA (P=0.000),
TK (P=0.011) ve TG (P=0.033) flangi¢ dgerlerine gore
anlamli azald.

Bulgularimiz, bilinen hipertansiyon siresi kisa8%
hafif-orta hipertansiflerden ofan hasta grubumuzda,
belirgin vaskiiler etkilenme ve metabolik bozukluistu-
gunu gostermektedir. Trandolapril ve losartan teléayie
hedef kan basinci gerlerine ulailmis, trandolapril
grubunda sistemik vaskiiler, losartan grubunda noétab
olumlu etkiler daha belirgin bulunrgtuwr.

Anahtar Kelimeler: Primer Hipertansiyon, Trandolapr
Losartan, Anjiotensin Il

SUMMARY

Effects of Trandolapril and Losartan on Vascular

and Metabolic Parameters in Primary Hypertension

In primary hypertension (HT), targed organs damdged
atherosclerosis. The renin-angiotensin system (RAS)

an important role, not only in the regulation ofdu
pressure, but also metabolic disturbances, antoganesis
of atherosclerosis. The aim of our study was vestigate
the vascular and metabolic parameters in HT patient

an early period where no functional disorders werticed,
and then to evaluate the effects of six monthdwkapril
and losartan therapy. 63 (27 F, 36 M) HT patiemtsgn
systolic blood pressure 158.9+ 11.4 mmHg, meantalias
blood pressure 99.7+ 6.9 mmHg, duration of HT634.
38.5 months) who did not developed organ compboeti
and 41 healthy subjects (17 F, 24 M) were enrdhedstudy.
In patients group; von Willebrand Factor (VWF) wityi
(P=0.022), fibrinogen (P=0.027), platelet count{m@24),
uric acid (UA, P=0.041), insulin (P=0.011), insutesistance
(IR, P=0.005), total cholesterol (TC, P=0.020), tcgtides
(TG, P=0.003) were significantly higher than thatcol
group’s. Hypertensive retinopathy were recognizedli%
of HT patients. After six monts of treatment, bdtiags
reduced blood pressure to a comprable degree. dlagord
therapy led to a significant decrease in platedent
(P=0.006), vVWF (P=0.003), insulin (P=0.005), and IR
(P=0.005). Platelet count (P=0.006), uric acid (P80),
insulin (P=0.011), IR (P=0.012), TC (P=0.011), TGQM33)
levels were seen to be significantly decreaseld lw#artan
treatment.

Our results show that; in the patients group wiitbrs
hypertension period and whom 84 % were mild to maigdy
hypertensive, a significant vascular interactiod aretabolic
disturbances were found. Positive vascular effedtgositive
metabolic effect were much more significant in tralapril
and losartan respectively.

Key Words: Primary Hypertension, Trandolapril, Ldaa,
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GIRIS

Primer Hipertansiyon egkin populasyonun énemli
bélimuni etkileyen inme, konjestif kalp yetmggli
iskemik kalp, periferik damar ve son donem bdbrek
hastalg gelisiminde, cok énemli yer alan gatirilebilir
risk faktérudir (1). Kontrolsiiz kan basinci grtin en
onemli komplikasyonu olan ateroskleroz, hipertansif
organ hasarlarinin blaca sorumlusudur (2). RAS akti-
vasyonu HT patogenezinin yani sira aterosklerozigel
minde de dnemli rol oynamaktadir (2,3). Anjiotensi
(Ang) Il AT1 reseptor aktivasyonu ile kan basintisana
yol acan gugcli vazokonstriksiyona ek olarak, atkle>
roz gelsiminde rol alan trombosit (4) ve monosit aktivas-
yonadezyon agi (5), plazminojen aktivator inhibitor
1 (PAI-1) salinim ar#i (6), vaskdler diiz kas hiicrelerinin
(VDKH) proliferasyon ve migrasyonu (7), reaktif ks
metabolit olgumu (3), dguk dansiteli liporotein (LDL)
nin damar duvarinda birikim ve oksidasyon (8)samti
iceren bir seri d&siklik olusmaktadir. Vaskuler bozul-
may!I hizlandiran glukoz, insulin ve lipid metabaola
bozukluklari, HT'na siklikla gik etmektedir (9). RAS
aktivasyonu, insuline direncini artirarak metabolik
bozulmaya katkida bulunmaktadir (10). HT daki meta-
bolik bozukluklarin, antihipertansiflerle kan basin
artisi kontrol altina alindiinda dahi devam edebifii
ve bazi antihipertansiflerin kullaniimasiylgidastigi
bildirilmektedir (11). Yukselmi kan basincinin diizen-
lenmesiyle HT na ki inme riskinin blyik olgude
azaltilabilmesine kam iskemik kalp hastat riskinin
beklenen dlgiide azaltilamamaglileeden metabolik
bozukluklara bglanmaktadir (12). Bu nedenle, guncel
antihipertansif tedavide, KB'ni hedefgkrlerde tutma
ve HT'na bg&li semptomlari ortadan kaldirmadaki
etkinlik yaninda, ateroskleroz mekanizmasi slike
eden metabolik bozukluklara olumlu etkili ilaclarin
kullaniimasiyla hedef organ hasarlarinin azaltiimas
amaclanmaktadir.

Calsmamizda, hedef organ hasari saptanmayan
hastalarimizda vaskuler fonksiyon gostergeleri ee m
tabolik yapiyi inceleyerek, ghkl bireylerden olyan
kontrol grubu ile kaplastirmayi, HT gelsiminde rol
alan Ang Il Uzerine etkili, gtincel antihipertanifclar
anjiotensin konverting enzim inhibitéri (ACEi) tran
dolapril ve Ang Il AT1 reseptor blokeri (ARB) logan
ile alti aylik tedavinin kan basinci, vaskiler vetabolik
bozukluklara etkisini karlastirmayi amagcladik.

GEREC VE YONTEM

Calisma, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji
Bilim Dali Klinik-Hipertansiyon poliklinginde, yeni
tani konulan, daha 6nce tani ajrancak tedavi
gormeyen/tedaviyi birakmHT lular ve s&likli bireyleri
iceren kontrol grubunda uygulandi. Her iki gruptaki
bireylerde sorgulama, fizik muayene, biyokimyasahk
idrar incelemesi, telekardiografi, elektrokardidgite
ayrintili 6n inceleme yapildi. HT'lularda g6z diks
gerekli gorulenlerde abdominal ultrasonografi, tena
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radyonuklid inceleme ile organ komplikasyonlari

argstinildi. Her iki grupta ya> 65 yil, VKI < 18.5 ve

> 35 kg/m2 olanlar, her hangi bir sebeple ila¢aull
nanlar, giinde 20 nin Uzerinde sigara igenler, gebe
emzirenler, gdz dibi incelemesinde Keith-Wagensifsi
lamasina gore Ill. derece ve uzerinde hipertansif
retinopati (HRp) si olanlar, organ komplikasyonlari
gelismis olanlar veya sistemik hastalibulunanlar
calisma dg! birakildl. Son 48 saat alkol, on saat sigara
icmemeleri 6nerilen tim bireyler 12 saatlik &clizleyen
sabah cagmaya carilarak, en az ber dakika
dinlendirildikten sonra, oturur pozisyonda herkkidan
kan basinci 6l¢ilerek, yuksek olan kolun son lkiiin
aritmetik ortalamasi alindi, boy ve kilolari 6lcidk
kg/m2 olarak viicut kitle indeksi (VX degeri kaydedildi.
Aclik kanlari alinarak, tam kan érneklerinden
hemoglobin (Hb) él¢tldi, trombosit sayimi yapikdr0
C° derin dondurucuda toplanan serum &rneklerinde,
kreatinin (sKr), sodyum (Na+), Urik asit, achk ghzu
(AKS), insulin (ns), TK, TG, diiik dansiteli lipoprotein
(HDL) 6lgildu. TK- (TG/5 + HDL ) formuliinden LDL
kolesterol, HOMA (Homeostasis Model Assesment)
yontemiyle [AKS (mg/dl) X insulin (ulU/ml) X 0.05551
/ 22.5] insiilin Direncii) hesaplandi.

ilagla tedaviden dnce gerekli goriilen hastalar iki
hafta tuzdan kisith diyet dnerilerek izlendi. Buesiin
sonunda kan basincigkrleri 140/90 mmHg altina
disen dort olgu ¢casma dgi birakildi. KB degerleri
140/90 mmHg izerinde kalan,gjari 26-65 yil, bilinen
HT sireleri 1-126 ay, SKB 140-181 mmHg, DKB 89-
112 mmHg, VK 21.8-34.3 kg/m2 arasinda olan 63 ( 27
K, 36 E) HT'lu calsmaya alindi. Hicbir yakinma ve
hastalgl, madde baamhlig olmayan, ila¢ kullanmayan,
yaslari 22-65 yil, SKB 100-129, DKB 66-84 mmHg, VK
20.1-33.9 kg/m2 arasinda olan 41 (17 K, 24 E)ikia
birey kontrol grubunu okiurdu.

Hasta grubu yg HT suresi ve cins gdimina dikkat
edilerek iki gruba ayrildi; trandolapril veya losm
baslanarak alti ay boyunca tedaviye devam edilgi.
ay 15 guinde bir daha sonra aylik kontrollerle dawi
etkinlik ve yan etkileri argirildi.

Trandolapril Grubu (T Grubu); ykari 26-63 yil,
bilinen HT sdreleri 1- 216 ay, SKB 144-180 mmHg,
DKB 90-112 mmHg, VK 23,1-34,8 kg/m2 arasinda de-
gisen 31 (12 K, 19 E) hastadan giu DSO siniflamasina
gore hastalarin 12'si I., 14’0 II., 5'i lll. dere¢#T lu idi.
Trandolapril tim olgulara 2 mg/giin sabah tek doz
olarak verildi. Hedef KB dgerlerine ulgabilmek icin

Losartan Grubu (L Grubu); ykari 29-65 yil,
bilinen HT sireleri 2-120 ay, SKB 140-181 mmHg, DKB
89 -111 mmHg, VK 21.8-34.3 kg/m2 arasindagigen
32 (15 K, 17 E) hastadan gtu. DSO siniflamasina
gore hastalarin 14°a 1., 13’0 11., 5'i lll. dere¢€T’lu idi.
Losartan tiim olgulara 50 mg/giin sabah tek doz klara
verildi. Hedef KB dgerlerine ulaabilmek i¢in 3 olguda
dozun 100 mg’a yukseltiimesi gerekli goruldu.

Her iki gruptada tedavinin @gstiriimesini gerek-
tiren yan etki gbzlenmedi, tedaviye ikinci bir dniti
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pertansif eklenmesi gerekmedi. Alti aylik tedaviissi
(TS) nda, bglangicta gercekigirilen sistemik muayene
ve labaratuvar incelemeleri tekrarlandi.

Istatistik Yontemi: Veriler SPSS 8.0 programina
yuklenerek aritmetik ortalama ve standart sapmalari
(ort + SD) hesaplandi. Kontrol grubu ile toplamtaas
grubunun parametik verileri ve tedavi gruplarinin
tedavi sonu parametrik veri gigim farkliligi
Independent Samples T Testi, ila¢ gruplarinda TO/TS
veriler arasinda farklilik Paired Samples T Tkslia-
nilarak kagilastirildi. Gruplarin nonparametrik verileri
arasinda farklifiin argtiriimasinda Chi-Sguare Testi,
kontrol ve hasta grubunun TO parametrik-nonpa-
rametrik verileri, tedavi gruplarinda parametrikile
rin TS degisimleri arasinda ¢oklu gki arastiriimasinda
Pearson-Spearman Korelasyon Testleri kullanildi. P<
0.05 olan dgerler anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Yas, cins, VK, alkol ve sigara kullanimi agisindan

kontrol grubundan farksiz olan HT grubun ailede HT
oykusu (% 70), kontrol gruptan (% 34) yiksek (XB7®1,
P=0.005) bulundu. Keith-Wagener siniflamasina gére
hastalarin 30’'unda (% 47.6) |., 15'inde (% 23.8) Il
Derecede olmak lizere toplam % 71.4 oraninda HRp
tespit edildi. Diinya Sgik Orgiitii (DSO) siniflamasina
gore olgularin 26’s1 (% 41.2) hafif, 27'si (42.9ta 10'u

(%15.9) @ir HT'lu idi. Hastalarda, kontrol gruba gére
VWEF aktivitesi, fibrinojen, trombosit sayisi, Uisit,
insiilin,ID, TK ve TG anlamh yiiksek ger parametreler
farksizdi (Tablo-I).

Bazal veriler arasi ¢oklu gki incelemesinde; kontrol
grubunda, VK ile fibrinojen (r=0.383, P=0.049), iirik
asit (r=0.500, P=0.008), TK (r=0.404, P=0.037)85K
ile hasta ya (r=0.663, P=0.000), DKB (r=0.452,
P=0.001); DKB ile hasta ya(r=0.534, P=0.004); urik
asit ile sKr (r=0.632, P=0.000); insulin ile Na+=Qt459,
P=0.016), TK (r=0.432, P=0.007), LDL (r=0.503, F3X);
TK ile sKr (r=0.491, P=0.009), HDL (r=0.559, P=02)p
LDL (r=0.907, P=0.000); HDL ile LDL (r=0.535, P=@®)
pozitif dogrusal iligkili bulundu. HT lularda, VK ile
SKB (r=0.261, P=0.004), TG (r=0.291, P=0.021); SKB
ile hasta ya (r=0.272, P=0.031), HRp (r=0.375, P=0.030),
DKB (r=0.598, P=0.000), DKB ile Hb (r=0.249, P=0.049)
TG (r=0.283, P=0.024); vWF ile urik asit (r=0.286,
P=0.023), insiilin (r=0.329, P=0.016[Q (r=0.303,
P=0.027); fibrinojen ile HT suresi (r=0.251, P=0/p4
urik asit (r=0.516, P=0.000); urik asit ile sKr (x409,
P=0.004), Hb (r=0.268, P=0.033), TG (r=0.355, P§0);
TK ile hasta ya (r=0.266, P=0.035), TG (r=0.397,
P=0.001), LDL (r=0.911, P=0.000); LDL ile hastaya
(r=0.276, P=0.029) pozitif, ayrica HDL ile HT stirés
r=0.312, P=0.017), VK(-r=0.250, P=0.048), insiilin (-
r=0.336, P=0.014), TG (-r=0.631, P=0.000) négati
dogrusal iligkili bulundu.

Kontrol G. Hasta G. Kontrol G. Hasta G.
(n=41) P (n=63) (n=41) P (n=63)

Yas () 445+9.4 .380 46.3+9.9 456 £9.6 .599 49.9+10.3
Cins (KTE) 17 /24 .648 27136 12719 .255 17715
Aile Oykisi 7 14727 .005 44719 20711 369 2478
Alkol 79 10/31 555 18/ 45 9/22 .937 9/23
Sigara 79 15/26 547 27136 14117 715 13/19
VKi (kg/me) 27.1+3.9 633 27.4+3.4 28.1+3.6 129 +3.1
SKB (mmHg) 119+7 .000 159+ 11 161 + 11 178 157 + 12
DKB (mmHg) 78+5 .000 100 7 101 +7 192 99+7
SKr (mg/dI) 09+0.2 .079 1.0+0.2 1.0+0.2 727 1.0+0.2
Hb (gr/di) 13.8+1.5 .096 142 +13 14.4+1.4 .158 142 +1.2
Na+ (mEg/L) 1434 186 143+ 4 142 + 4 480 143 +3
VWF (%) 63 +39 022 81 +40 86 + 39 .385 77+41
Fibrinojen (mg/dI) 289 + 59 .027 322+81 317 + 87 .390 326+ 75
Trombosit x16/m3 253 + 48 044 278 + 52 276+ 63 .755 272438
UA (mg/dl) 48+1.2 041 54+1.7 54+1.7 892 54+17
AKS (mg/dI) 90 +19 .091 93+12.0 93+ 10 718 94+ 14
nsulin (mIU/ml) 7.3+238 011 10.2+7.0 98+6.4 .685 10.8 +8.03
D 1.6+0.8 .005 2.4+¥1.8 2.3+1.66 484 26+22
TG (mg/di) 124 + 63 .003 181+ 94 173 +£90 631 188+ 99
TK (mg/dI) 201 + 51 .020 223 + 44 215 + 40 173 231 + 47
HDL (mg/dI) 45.7+8.9 428 443+8.4 44.8+8.8 .691 4302
LDL (mg/di) 130 + 45 107 144 +38.4 1885 127 151 + 41

Tablo-1 Kontrol ve HT grubunun tedavi 6ncesi veaiskastiriimasi.
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T GRUBU (n=31) L GRUBU (n=32)
TO P TS TO P TS

VKIi 28.1+3.6 .086 27.8+3.6 26.8 3.2 672 26.8+3.1
SKB 161 + 11 .000 129+6 157 +12 .000 127 +7
DKB 101 +7 .000 83+4 99 +7 .000 82+5
Hb 144 +1.4 787 142+15 141+12 147 13.8+25
Na+ 142+ 4 .900 143 +5 143 +3 075 142 +3
VWF 86 + 39 .003 68 + 36 77+41 117 64 + 28
Fibrinojen 317 £87 138 307 £ 71 326 £ 75 388 320+ 68
Tr. Sayisi 276 + 63 064 261 + 56 272 £ 38 .006 260 + 44
UA 54+1.7 .097 52+1.6 54+1,7 .000 45+14
AKS 93+ 10 499 919 94 + 14 248 90 + 13
insulin 98+64 .005 75+34 10.8 + 8.03 012 73%50
iD 2.3+1.66 .005 1.7+0.7 26+22 011 1.6+0.9
TG 17390 629 165 + 111 188 + 99 033 169 + 99
TK 216 + 40 590 213 50 231 £ 47 011 214 £ 37
HDL 448+88 763 451+93 439+82 249 454+7.7
LDL 136 + 35 834 136 + 42 151 + 41 547 146 + 32

Tablo-2 Her iki ilag grubunun TO/TS verilerinin kdastiriimasi.

407

307 e

10

T T
N= 31 31 32 32

1,00

1=Trandolapril, 2=Losartan

Grafik-1: Her iki ilagla tedavi sonrasi SKB ve DKBMmi
% desisimi.

flag gruplarinin bgangig veri kagilastirmasinda
yas, cins ve dier demografik veriler, kan basincigae-
leri, laboratuvar veriler arasinda istatistiksekfal-
madgi gozlendi (Tablo-l). Her iki ilagla tedavide SKB
ve DKB (P=0.000) dgtti (Grafik-1). Trandolapril gru-
bunda trombosit sayisi (P=0.044), VWF aktivitesi
(P=0.003), insulin (P=0.005)D (P=0.005); losartan
grubunda trombosit sayisi (P=0.006), UA (P=0.000),
insulin (P=0.012)iD (P=0.011), TK (P=0.011), TG
(P=0.033) azaldi (Tablo-Il, Grafik 2, 3).

Tedavi 6ncesi-sonrasi gostergelerigidienleri
arasinda ¢oklu gki incelemesinde trandolapril
grubunda vVWF aktivitesindeki azalmayla, fibrinojen
diizeyindeki azalma (r=0.374, P=0.038), losartan
grubunda SKB daki azal-mayla TG deki azalma (r=9,47

RIL

o RANDOLAR
@LOSARTAN

Tr

VWF Fibr UA

Grafik-2: Vaskuler hasar gostergeleri ve Urikiasit
tedavi sonrasi % gesimi.
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0.00
-5.00+——=—
-10.00
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-25.00
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-40.00
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Grafik-3: Metabolik gostergelerinin tedavi sonrési
degisimi.

P=0.006), potasyumdaki (r=0.443, P= 0.011) artma;
VWF deki azalmayla TK (r=0.381, P=0.031) ve LDL dek
azalma (r=0.460, P=0.008), fibrinojendeki azalmayla
TK (r=0.395, P=0.025) ve LDL deki azalma (r=0.376,
P=0.034) pozitif dgrusal iliskili bulundu.iki ilagla

tedavi sonrasi gos-tergeleringitém farklari
karsilastinldiginda, tedavi 6ncesine gore anlamli
degismemekle birlikte VK nin trandolapril grubunda
(P=0.046), urik asitin losartan grubunda (P=0.040)
daha belirgin azaldi g6zlenmitir.
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TARTISMA

Calismamizda, ya cins dgilimi, VKI, alkol ve

sigara igme orani kontrol grubuna benzer, bilindn H
suresi 32 ay gibi kisa ve % 84’0 hafif-orta HT ladtala-
rimizda vVWF, fibrinojen, trombosit sayisinda qvie

% 71 oranindaki HRp ile belirgin vaskuler etkilenme
gelistigi gozlenmgtir. HT ve aterosklerozda endotelyal
hasar gostergesi olarak kabul edilen VWF niin trasitbo
ler ve subendotelyum arasindalaatiy s&layarak
vaskiler hasarda rol alabilgiei dustiniimektedir

(13). Hipertansiflerde endotel fonksiyon bozudwsonu-
cu fibrinojen duizeylerinin de yuksefdibildirilmi stir

(14). Calsmamizda da fibrinojen duzeyi hasta grubunda
yiksek, ayrica VWF ve (rik asit diizeyleri ile pdzit

ili skili bulunmustur. Fibrinojen diizeyindeki asti
fonksiyonu bozulan endotelde yikiminin azglwimasi-
na b&lanms ve hastalarimizdaki vaskuler bozuklun
gostergesi olarak kabul edilgtir. Kan basinci ari

ile dolagimda artan epinefrinin, trombosit sayi ve aktivite
artisina yol actgl, aktif trombositlerden salinan vazoaktif
aminlerin vazokonstriksiyonu artigg) peroksidasyon
Urtnlerinin lipid oksidasyon astyla aterosklerozu
hizlandirdg bildirilmistir (15). Hastalarimizda ki artgi
trombosit sayisi vaskiler etkilenmenin bigeli goster-
gesi olarak dgerlendirilmistir (16).

Hastalarimizda erken vaskiiler etkilenmenin yanin-
dainsulin, TK, TG ve Urik asit duzeylerinde anlam
artisla metabolik bozuklgun da gelitigi saptanmytir.

HT da genetik yatkinlikla gkili glukoz, instlin, lipopro-
tein metabolizmasi anormalliklerine sik rastlanradkt
(9). ik kez Reaven tarafindan (17) Metabolik Sendrom
olarak tanimlanan, goi kez hiperlrisemi ve tuz duyar-
lilrginin da eklenddi bu birliktelikte instlin direncinin
major patofizyolojik faktor oldgu 6ne surtimgtur (18).
Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi de bir yandan pam
tik sinir sitemi aktivite art, renal sodyum ve su emili-
minin artgl, damar duz kas hucre proliferasyonu, mem-
bran iyon anormallikleri, vazodilatator prostogland
sentez inhibisyonuyla ile kan basincini yiikselmekte
diger yandan lipoproteinlerin hepatik salinimi artnaakt
endotel bgimli lipoprotein lipaz inhibisyonuyla lipopro-
teinlerin yikiminin da azalmasiyla serbest gaidi,

¢ok dsuk yogunluklu lipoprotein, TG ve LDL de asti
HDL de azalma ile karakterize aterojenik lipicgdani
ortaya ¢ikmaktadir (9, 18). HT'lu hastalarimizdak'W
niin Urik asit, insdlin ve insulin direnci ile filmdjenin
urik asit ile pozitif dgrusal ilisikli bulunmasi hastalari-
mizdaki vaskuler etkilenmede metabolik bozkin
onemli katkisi oldgunu dgindirmektedir.

Renin-anjiotensin sistem aktivasyonunun metabolik
bozukluk gelsimini hizlandirmasinin yani sira hiperin-
sulinemi (19) ve hiperkolesteroleminin (20) AngANT1
reseptor upregilasyonuna, damar duvarina lipiétibiri
minin ise lokal RAS aktivasyonuna yol aghin gosteril-
mesi (21) RAS aktivasyonunun metabolik bozukluk-
ateroskleroz ikisinde anahtar rol algini, RAS blo-
kajinin organ hasarlarinin engellenmesinde, kambas
cini digiiriict etkinin 6tesinde yararli olabilegei

diUstindirmigtur. Agirhkli olarak sistemik RAS etkileri-

ni baskilayan ACEnin, 6zellikle diyabetik nefropatide
olmak lizere organ hasarlari gitmunu yavglattigina
yonelik nemli kanitlar vardir (22). Ancak, AGKinin-
kallikrein sistemine etki ile bradikinin yikimiagalta-
rak oksurlk, nadiren anjio-6dem gibisgani tehdit
eden yan etkilere yol acabilmektedir. Bu etkilerany
sira, ACH grubu ilaglarin anjotensin dogtiirticti enzim
disindaki yolaklardan Ang Il okumunu engellemedeki
yetersizlikleri nedeniyle ARB grubu antihipertansifle
kullanim alani bulmaya lgamis, ilgi iki grup arasindaki
olasi etki farklarina yonelntir (23). Calsmamizda,
hedef organ bozukfiu saptanmayan HT'lularda, siste-
mik ve lokal RAS'nin etkilerini baskilayan trandotdp
ve losartanin kan basincinigditiicti etkilerinin yani
sira vaskuler etkilenme ve metabolik yapiya etkiler
incelenerek karlastinimistir. Trandolapril ve losartan
tedavisi uygulanan olgularimizin demografik ve labo
tuvar parametrelerinin istatistiksel olarak farkisutun-
mus olmasi kagilastirmanin sglikh yapiimasina ola-
nak sglamistir.

Yuksek lipofilik 6zelligiyle doku penetrasyonu birgok
ACEI'den yiiksek bulunan trandolaprilin (24), 2 mg/gin
dozda kan basincini etkjakilde diizenlegii bildirilmi g-
tir (25). Oral etkili ilk nonpeptid Ang Il AT1 regédr
antagonisti losartanin, 50 mg/gin uygulamaytgedi
ARB’leri ve farkh grup antihipertansiflerle benzeark
basinci duzenlemesi®adigi bildirilmistir (6, 26, 27).
Calismamizda da literatlire uyggekilde, trandolaril
tedavisiyle SKB'nda % 19.7, DKB'nda % 17.4'ye, losert
tedavisiyle SKB’nda % 19.2, DKB'nda % 16.6 mmHg
ya ulgan anlamli dime gozlenmtir. iki ilaclada, te-
daviyi kesecek yan etki ggihemesi dnerilen dozlarda
glvenle kullanilabileceklerini gdsterstir.

Trandolapril tedavisi sonrasinda VWF aktivitesinde
% 21 ve trombosit sayisinda % 5.6 oraninda anlamli,
losartan tedavisi sonrasinda trombosit sayisindé 3%
oraninda anlamli, vVWF aktivitesinde % 17 oraninda
belirgin azalma saptangtr. ilaclarin calymamizda
incelenen vaskuler gostergeler Uzerine etkileranag-
tirnldig1 calsmaya rastlanmargtir. Ancak, Trandolapril
tedavisiyle PAI-1 diizeylerinin azafti(27), losartan
tedavisi ile PAI-1 dgismezken (6, 27), doku plazminojen
aktivator (tPA) diizeyinin azalgh bildirilmistir (6).

ACEI ve ARB lerin fibrinolitik denge tizerindeki bu etki
farki, ARB tedavisiyle kanda artan Ang Il nin metatiol
Ang IV Un, 6zgun reseptorleri aragilyla PAI-1 salgilan-
masini direkt arttirmasina glanmstir (6, 27). Ancak,
ARB tedavisinin de kanda artan Ang Il nin yol agaca
AT2 reseptor aktivasyonu sonucu nitrik oksit (NO)
artirici etkisiyle endotel fonksiyon bozuglunu giderme-
de ek yarar sgiyacasl disunulebilir (28). Schiffrin ve
ark. (29) atenolol ile karlastirmali galgmada, losartan
grubunda rezistans arterlerde duvar kahifilimen

¢api oraninin anlamli azafni, endotel bgiml relak-
sasyonun duzelgini, ancak atenolol tedavisi ile anilan
parametrelerde anlaml gigiklik gelismediini bildir-
mislerdir. Losartanin trombosit agregasyonunu da trom-
boksan A2 sentezini indukleyerek engelfgdjdsteril-



mistir (4). Alti aylik tedavi sonrasinda trandolapril

grubunda daha belirgin olmak tizere vaskiler gosterg
lerde izlenen olumlu dgsimler, iki ilacin da bilinen
HT siresi kisa olan hastalarimizdaki, vaskler iyon
bozukluklarini olumlu yénde etkileginin goéstergesidir.
Metabolik gosterge olmasinin yani sirginasiz
kardio-vaskulo-renal risk faktori olarak kabul edil
Urik asit diizeyleri (30) hasta grubumuzda anlarik-y
sek, bunun yani sira vaskiler hasar gostergekami ol
VWEF ve fibrinojen duzeyleri ile pozitif dwusal iligkili
bulunmutur. Voltaj ba&imli anyon dgisimli tasinim
sistemi ile proksimal tubullden sekrete edilip kittmi
geri emilen Urik asidin kan dizeyinin HT da &tti
ayrica Urik asit diizeyindeki agtn da HT gekim riski
ile pozitif iliskili oldugu bildirilmistir. (30, 31). Ancak,
hipertrisemi-hipertansiyon arasindaki neden sonug
ili skisi tam agiklanamartir. Hiperirise-mide ki kan
basinci artinda, Macula Densa nitrik oksit sentaz-1
azalmasi ile gejen renal vaskiler direng, juxtaglomeri-
ler renin sekresyon agtiile proksimal tubll sodyum
emilim artsl yaninda RAS aktivasyonuylaskili me-
dial hipertrofinin etkili oldgu 6ne sirdlmektedir (31).
Bunun yani sira, HT'lularda tubilerstena sisteminin
inhibisyonu ve HT un renal mikrovaskuler sistemde
yol actgl vazokonstriksiyon ile Urik asit dizeyleri art-
makta, etkin antihipertansif tedaviyle Urik asitzdyleri
gerilemektedir (30). Meka-nizmasi tam ac¢iklanangami
olmakla birlikte losartan tedavisi ile@hr antihipertan-
sifler ve ARB lerinden daha yiiksek oranda Urik asit
azaltici etki gozlenmgtir (32). Losartan tedavisi ile kisa
sure sonra ortaya ¢ikan ve dozgioall olarak devam
eden bu etkinin kardio-vaskiilo-renal korumada daha
ileri bir yarar sglayabilecgi disunulebilir (30, 32).
Calismamizda da literatiir bulgularina uygsekilde
losartan uygulanan grupta urik asit diizeyinin afhlam
azaldgl g6zlenmitir.

Calismamizda, trandolapril grubunda, insulin ve

ID nde anlamli, arik asit, AR, TG, diizeylerinde belir-
gin; losartan grubunda, (rik asit, insiliB, TK, TG
diizeylerinde anlamli, AK de belirgin azalma, HDL
belirgin yiikselme gozlenstir. ACEi lerinin D ve me-
tabolik desisikliklere olumlu ve nétr etkilerinin gézlendi-
§i cok sayida ¢cama bulunmaktadir (33-35). Trandolap-
rilin insilin direnci ve metabolik parametreleré&isinin
inceleyen sinirli sayidaki cainalarda, Galletti ve ark.
(36) obez HT'lularda, Fogari ve ark (27) postmeregho
kadin HT'lularda insulin duyarlginda artma bildirng-
lerdir. Gokcel ve ark (37) tarafindan gercegkitden
calismada insilin duyarlign dezsismezken, LDL koles-
terolde anlaml d§ime saptanngtir. Ancak Petrie (35)

ve ark tarafindan tarafindan gercekiden calsmada
trandolaprilin metabolik parametreler Gzerine plase

la benzer etkiler sergilegligozlenmitir. Losartan teda-
visinin metabolik parametrelere etkilerini incelaye
calismalar yetersiz sayida olup insulin direnci, glukoz
toleransi ve lipid metabolizmasi Uzerine notr (26)
olumlu (38) etkileri bildirilmitir. RAS blokajinin insilin
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duyarhligini artirici etkilerinde, Ang Il nin fosfatidili-

nositol 3-kinaz aktivitesini baskilayan insulin epsor
substrat-1 fosforilasyonunu uyarici, glukoz tramtgre
4 (GLUT-4) ekspresyonunu baskilayici, oksidatiéstr
uyaricl etkilerinin baskilanmasi yaninda NO ve fags
landin sentezinin uyarilmasi ve 6zelikle ACEi Igini
bradikinin yikiminin azalmasinin rolii olglu bildirilmis-
tir (10, 27, 36). Hasta grubunda vWF nin Urik aisis{-
lin ve ID, fibrinojenin urik asitle, losartan grubunda
tedavi sonunda VWF ve fibrinojende izlenen azalmani
TK ve LDL deki azalmayla pozitif dgusal iligkili bulun-
masl, hastalarimizdaki vaskiler etkilenmede meitabol
bozuklygun 6nemli etkisi oldgunu dgindirmitur.
Sonug olarak; hipertansiyonun erken evrede vaskuler
etkilenmeye yol agsl, metabolik bozukluklarin buna
eslik ettigi, trandolapril ve losartanin kan basincini
benzerekilde hedeflenen dizeyedliidigu, trandolap-
ril tedavisi ile sistemik vaskiler, losartan tedslie
metabolik diizelmenin daha belirgin oflugdzlenmitir.
Bulgularimiz, hipertansiyon ve hedef organ etkilelene
rinin erken evrede belirlenerek énlem alinmasiopt t
lumun genel s&ligl ve lke ekonomisi icin gtayacai
yararlarini ortaya koymaktadir.
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