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SUMMARY

AIM: We evaluated the effects of two main groups of antihypertensive drug management
when prescribed alone or combined on microalbuminuria after 3 months therapy.

METHODS: Twenty nine patients with microalbuminuria were treated with an an-
giotensin converting enzyme blocker, Trandolapril, at 2 mg daily dose and 28 patient used a
combination therapy of Trandolapril at the some dose plus calcium channel blocker, Ve-
rapamil, at 180 mg daily dose. 3 months therapy, patients were evaluated for the effects of
drugs on microalbuminuria. ,

RESULTS: There was a strong correlation between the level of blood pressure either sys-
tolic (p<0.01) or diastolic (p<0.05) and microalbuminuria which is an established marker of
endothelial dysfunction. There were statistically significant reduction at the end of 12 weeks
therapy period in the quantity of microalbuminuria at the patients who were prescribed an-
giotensin converting enzyme inhibitor (p<0.001) and angiotensin converting enzyme inhibor
with combination calcium channel blocker (p<0.001).

CONCLUSION: Our observations marked that, angiotensin converting enzyme inhibitor
and calcium channel blocker drug in the management of hypertension are beneficial effects
on regression of microalbuminuria. There was no increase in this beneficial effect on micro-
albuminuria when drugs were combined.

(Key Words: Angiotensin converting enzyme inhibitor, calcium channel blocker)
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OZET

AMAQC: Calismamizda antihipertensif ilag¢ tedavisinin iki énemli grubu olan anjiotensin
donitigtiiriicti enzim inhibitorleri ve anjiotensin doniistiiriicii enzim baskilayicilar: ile kalsiyum -
kanal durdurucularmm birlikte kullanimz ile {i¢ aylik bir tedavi dénemi sonucunda mik-
roalbiimintiri tizerine etkileri aragtirilmistir.

GEREC . ¥ YONTEM: Caligmamizda 29 hastaya anjiotensin déniistiiriicii enzim baskilayici
(Trandolapril) tek bagina ve 28 hastaya ise hastaya ise kalsiyum kanal durdurucu (Verapamil) ile
birlikte olarak verilmistir. Tedavi 6ncesi mikroalbuminiirisi olan her iki gruptaki hipertansif
hastalarda 3 aylik tedavi sonras: proteiniirinin azalip azalmadif1 degerlendirilmistir.

BULGULAR: Calismamizda gerek Trandolapril gerekse Trandolapril ve Verapamil alan her
iki hasta grubunda da baslangi¢ mikroalbtiminiiri degerlerinin ortalamalarmda 12 haftalik te-
davi dénemi sonunda ;>0.001 diizeyinde anlamli diisme saptanmistir. Tedavi dénemi sonunda
mikroalbumintiri ortalamalarindaki azalma saptanmustir. Tedavi dénemi sonunda mik-
roalbiiminiiri ortalamalarmda azalma miktar: agisimndan her iki grup arasinda istatistiksel an-
lamlilikta fark saptanmarmmustir (p>0.05). Calismamizda mikroalbiimintrinin sistolik kan basmci
degerleri ile olan baglantisii arastirmak tizere yapilan korelasyon analizinde, sistolik kan
basmct ile p<0.01 diizeyinde diyastolik kan basmci ile ise <0.05 diizeyinde anlaml: iliski sap-
tanmuistir. ;

SONUC: Calismamizda endotel islev bozuklugunun (hasarinin) bir belirteci olan ve artmis
kardiyovaskiiler hastalik riskine isaret eden mikroalbiiminiirili hipertansif hastalarda, an-
jiotensin dontistiiriici enzim baskilayici ve kalsiyum kanal durdurucu ilaclarin mikroal-
biiminiiriyi azalttif1 sonucuna varilmistir. Ilaglarin birlike kullanimlar ise bu olumlu etkiyi
arttirmamaistir.

(Anahtar Sozctikler: Anjiotensin doniistiiriicii enzim baskilayici, kalsiyum kanal durudurucu.)

Esansiyel hipertansiyon, uzun dénemde
ve Ozellikle uygun bir sekilde tedavi edil-
mediginde hedef organ hasarma yol agarak
hastanin yasam kalitesinde ve siiresinde
olumsuz degikliklere yol agabilen bir has-
taliktir. Hipertansiyonda o6ncelikle hedef
organ arteriyel damarlardir. Hipertansiyon-
da ozellikle kiiciik arter ve arteriyollerde
gelisen dejeneratif degisiklikler bir ¢ok
organi hedef organ durumuna getirir. Etkin
bir tedavi bu organlarda gelisebilecek kom-
plikasyonlarin 6nlenmesi agisindan biiyiik
onem tasir. Tedavi edilmedigi takdirde hi-
pertansif hastalarin %50'si koroner kalp has-
taligr vaya konjestif kalp yetmezligi ne-
deniyle, %33'i inme ile, %10-15 kadar1 da
bobrek yetmezligi ile dliirler (1).

Hipertansiyonlu hastanmn prognozunu
temelde kan basmecimm digiiriilmesinin be-

lirlemedigi, onun yerine hedef organ

hasarinin ve eslik eden kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin varligi veya yoklugunun be-

lirledigi gercegi daha fazla o6nem ka-
zanmaktidir. Yapilan otopsi ¢alismalarinda
koroner arter hastaligmin yaygmlig: ile hi-
pertansiyonun siddeti arasinda beklenildigi
kadar yakin bir iliski saptanamamistir.
Benzer sekilde antihipertansif tedavi mi-
yokard enfarktiisti stkliginda ¢ok biiytik bir
azalma saglamamaktadir (1,2).

Hedef organ hasarma yol acan yiiksek
kan basmci ve eslik eden diger risk
faktorleri, hipertansiyon hastasmimn yiiz yiize
oldugu toplam riski olusturur. Hipertansif
hastalarda, kardiyovaskiiler risk faktorleri
ve hedef organ hasari oldukca yaygmndir.
Risk faktorlerinin bir arada bulunduklar za-
manki etkilerinin, tek tek olusturduklar: et-
kilerden fazla oldugu goézlenmistir.

Toplumda ve saglik calisanlarinda hi-
pertansiyona yotnelik dikkat artsa da onun
yeterli kontolii genellikle miimkiin ola-
mamaktadir. Bunun nedeni hastaligimm 15-20
yil yakinmasiz kalabilmesidir (1).
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Dogru antihipertansif ilaci segerken,
ongoriilen tedavinin tum risk faktorleri tize-
rindeki etkisi géz oniinde bulundurulma-

- Iidir. Ideal ilag, eslik eden hastaliklar, risk
faktorleri ve hedef organ hasari iizerine de
olumlu etkiye sahip olan ilagtir.

Bobrek hasari kaniti olmayan hafif ve
orta siddette esansiyel hipertansiyonda
idrar albtimin atiliminin anormalligi simdi-
ye kadar incelenmis ve saptanmistir (2).
Mikroalbtimintirinin hemodinamik, vaskii-
ler ve metabolik birimleri igeren sendrom-
larda klinik ve fizyolojik belirleyici oldugu
bilinmektedir (3). Mikroalbiiminiirinin en-
dotel islev bozuklugunun bir gostergesi
oldugu bilinmektedir. Esansiyel hipertan-
siyon tedavisinde kullanilan anjiotensin
dontsturiici enzim baskilayic ilaglar ve
kalsiyum kanal durdurucu ilaglarin kan
basmcint diizenlemenin yanisira hedef or-
gan hasari tzerine olumlu etkileri oldugu
bilinmektedir. Bu calismamizda bu ilaglarin
hedef organ hasarmi engelleyici 6zellikleri
mikroalblimintiriye olan etkileri aracilig: ile
aragtirilmistir. ~

GEREC VE YONTEM

Calismamizda Mart 1998-Aralik 1998 ta-
rihleri arasinda SSK Tepecik Egitim Has-
tanesi 1. I¢ Hastaliklar1 Klinigi ve polik-
liniginde izlenen hipertansif hastalarda hafif
ve orta siddette esansiyel hipertansiyonlu 57
hasta alinmustir.

Hastalarda tedavi Oncesinde bobrek
fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon test-
leri, goz dibi bulgulari, kan lipid diizeyleri,
kan sekeri diizeyleri, kardiyak fonksiyonlari
(EKG ve Doppler Ekokardiyografi uy-
gulanarak), karin ultrasonografileri yapila-
rak sekonder hipertansiyon nedenleri uzak-
lastirilmistir. Hastalardan makroalbiimi-
nirisi ve sekonder hipertansiyona ait bul-
gular1 olanlar, mikroalbuminiirisi ola-
mayanlar calisma disinda birakilmigtir
(Tablo 1). Olgularin 3. ay sonunda mik-
roalbuminiiri degerleri tekrar degerlen-
dirilerek, hasta gruplar1 tedaviye yarutlar
agisindan kiyaslanmuistir.
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Calismaya dahil edilen olgular iki gruba
ayrilmistir. Bu hastalardan 28 olgudan
olusan ilk gruba Verapamil-Trandolapril
(180mg SR- 2mg /gin), 29 olgudan olusan
ikinci gruba da Trandolapril (2mg/giin) ve-
rilmistir.

TABLO 1: Calismada alinmama kriterleri

1. Siddetli hipertansiyon

2. Mikroalbumindrisi olmayanlar ve makroalbUmindrisi
olanlar

3. 65 yagindan buyukler

4. Miyokard enfarktlist gecirenler

5. Konjestif kalp yetmezligi olanlar

6. Organik kalp kapak hastaligi olanlar

7. Diabetes mellitusu olanlar

8. Karaciger yetmezIigi olanlar

9. Glomerilopati ve nefrotik sendromu olanlar,

10. Bir yildan daha kisa hipertansiyon yasg! olanlar.

Calismaya alimmada hipertansiyon siniri
olarak, Diinya Saglik Orgiitii ve Uluslararas:
Hipertansiyon Derneginin erigkinlerde
onerdigi sistolik 140, diyastolik 90'n
tzerindeki degerler temel almmustir. Hi-
pertansif hastalarda kendileri tarafindan bi-
linen en az bir yillik hipertansiyon Oykiisii
mevcuttu. En az 10 dakikalik dinlenme son-
ras1 ilk degerlendirmede her iki koldan, iz-
lemlerde sag koldan olmak {izere arka marka
sfigmomanometrik cihaz ile basing dl¢iimleri
yapildi. Hastalardan en az 10 saatlik aclik
sonrasi kan fire, kreatinin, geker, total ko-
lesteral, trigliserid diizeylerine bakilmak
tizere 10cc. kan alinmistir. Kanlar Olympus
AU 5200 cihazi ile uire, seker, kreatinin, total
kolesterol i¢in Randox trigliserid igin Oly-
mpus kitleri kullanarak degerlendirilmistir.
Tam kan sayimzi igin 2cc. sitratl: kan alinmis
ve Coulter marka cihaz ile Isotom III, Lyse S
III, Clinz reaktifleri kullanilarak degerlen-
dirilmistir. Tam idrar tetkikleri Bochringer
Mannheim marka cihaz ile Combur 10 test
M kiti kullanilarak degerlendirilmistir. Tim
olgularin mikroalbliminiiri degerlerinin
saptanmas1 igin 24 saatlik idrarlari top-
lanilmis ve idrarlar ayni sabah Boehringer
Mannheim firmasmnin Micral test II stripleri
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kullanilarak degerlendirilmistir.

Istatistiksel degerlendirmede SPPS for
Windows 7.0 bilgisayar programi yardimzi ile
Student's t testi ve Pearson'm dogrusal ko-
relasyon analizi kullanilmistir.

SONUC VE BULGULAR

Calismamizda, esansiyel hipertansiyonu
ve mikroalblimintirisi olan, yaslar1 37-64
arasmnda degisen; 19'u kadin (%67.8) ve 9'u
erkek (%32.2) toplam 28 hastaya an-
tihipertansif tedavi olarak Verapamil 180 mg
SR-Trandolapril 2 mg giinliik dozlarda uy-
gulanmistir. Esansiyel hipertansiyonu ve
mikroalbtimintirisi ~ olan, yaslart 32-65
arasinda degisen; 20'si kadm (%68.9) 9'u
erkek (%31.1) toplam 29 hastadan olusan
ikinci bir hasta grubunda ise antihipertansif
tedavi olarak Trandolapril ginliik 2 mg.
dozda kullanilmistir. Gruplarin cinsiyet, yas
ve hipertansiyon yas: ortalamalar: arasinda
istatatistiksel farklilik saptanmistir (Tablo 2).
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Caligmamizda her iki grup arasinda sis-
tololik kan basmnci baslangic degerlerinin
ortalamalar1 ve 12. hafta degerlerindeki
azalmanin ortalamalar1 arasinda istatistiksel
anlamlilikta farkliik gostermedigi sap-
tanmigtir. Her iki grubun baslangic ve 12.
hafta sistolik kan basmci ortalamalarindaki
azalma da ise istatistiksel olarak ¢ok belirgin
bir fark saptanmamustir (Tablo 3).

Caligmamizda her iki grup arasinda di-
yastolik kan basinci baglangic degerlerinin
ortalamalar1 ve 12. hafta degerlerindeki
azalmanin ortalamalar1 arasmnda istatistiksel
olarak ¢ok ileri fark saptanmamustir (Tablo
4).

Baglangic ve 12. haftada gruplarmn 24 sa-
atlik idrarda mikroalbiimintiri degerleri or-
talamalar1 arasinda istatistiksel olarak an-
lamli fark bulunamamuistir. Her iki grupta da
baglangi¢ ve 12. hafta mikroalbiiminiiri or-
talama degerlerinde istatistiksel anlamda
¢ok ileri diisme saptanmistir (Tablo 5).

TABLO 2: Yas, cinsiyet, yas ve hipertansiyon yasi 6zellikleri.

Yas ortalamasi - Hipertansiyon yasi

Kadin/

Erkek
Trandolapril grubu 20/9
Trandolapril+Verapamil grubu 19/9

“p degeri

(yil SD) (ynl SD)
51.6+13.8 4.28+1.05
49.8+x14.1 4.61+0.72
>0.05 >0.05

TABLO 3: Baslangic ve 12. Hafta sistolik kan basinci ortalamalarinin gruplara goére

karsilastariimasi (mmHg+SD)

Trandolapril grubu p

. Trandolapril+Verapamil grubu
Baslangig 176.78+22.78 165.13+17.83 >0.05
12. Hafta 132.25+9.66 125.68+10.94 -~ >0.05
p , <0.001 <0.001

TABLO 4: Baslangic ve 12. Hafta diyastolik kan basinci ortalamalari(mmHg+SD)

Trandolapril+Verapamil grubu Trandolapril grubu p
Baslangic 105.01+9.09 102.82+4.43 >0.05
12. Hafta 80.25+4.43 78.26+5.95 >0.05
p <0.001 <0.001
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TABLO 5: Baglangigta ve 12. Haftada gruplarin 24 saatlik idrarda mikroalbUmindri degerlerinin

ortalamalar (mg/24 saat)

Trandolapril+Verapamil grubu Trandolapril grubu p
Baslangi¢ 50.35+27.00 42.75+24.48 >0.05
12. Hafta 18.2+22.08 15.90+22.81 >0.05
p <0.001 <0.001

TABLO 6: Baslangigta ve 12. Haftada gruplarin 24 saatlik idrarda mikroalblmintri degerlerinin

ortalamalarindaki (mg/24 saat) azalma.

Trandolapril+Verapamil grubu

Trandolapril grubu p

Baslangic 24.75+12.29

26.36+21.50 p>0.05

TABLO 7: Mikroalbimindri ile sistolik ve diastolik kan basinci degerlerinin arasindaki iligkiyi
gbstermek icin korelasyon analizi yapildiginda elde edilen katsayinin p ve r degerleri.

Sistolik kan basinci

Diyastolik kan basinci

MikroalbUminri

r=0.92 p=0.007

r=0.69 p=0.043

Calismamizda baslangi¢ ve 12. hafta 24
saatlik idrarda mikroalbiimintiri ortalama
degerlerindeki azalmanin ortalamalarmimn
gruplar arasi karsilastirilmasinda istatis-
tiksel anlamda fark goriilmemistir (Tablo 6).

Calismamizda her 2 hasta grubuna giren
hastalarm 24 saatlik idrardaki mikroal-
bimintri degerleri ile sistolik ve diastolik
kan basmc: degerleri arasindaki iligki
~ arastirildiginda elde edilen korelasyon kat-

sayisinmn her iki kan basinct parametresi ile
de anlamli olumlu iliski gosterdigi sap-
tanmustir (Tablo 7).

Gruplar arasmda kardiyovaskiiler risk
faktorti olabilecek biyokimyasal paramet-
reler acisindan baslangicta ve 12. hafta so-
nunda istatistiksel anlamlilikta fark sap-
tanmamuistir (Tablo 8).

TARTISMA

Hipertansif hastalarin prognozunu kan
basincinin distiriilmesinden ¢ok hedef or-
gan hasarinin ve eslik eden kardiyovakiiler

risk faktorlerinin varligmin belirledigi ger-
cegi dnem kazanmaktadir.

Bobrek hasar kanit: olmayan hafif ve orta
siddetle esansiyel hipertansiyonda idrar
albiimin atilimimin arttifl arastirmalarda
saptanmuistir (2). Giinlimiizde mikroalbiimi-
nurinin olasi hemodinamik, vaskiiler ve me-
tabolik  birimleri iceren sendromlarda
sanilandan daha kapsamli klinik ve fiz-
yolojik belirleyici oldugu bilinmektedir (3).
Mikroalbiiminiiri sadece hipertansiyonda
degil diyabetes mellitusu da iceren diger pa-
tolojik durumlarda da endotel islev bo-
zuklugunun gostergesidir. Albliminin tras-
kapiller kacgig hizindaki artis, endotelyal
kapiller hiicrelerin anormal gegirgenligi ve
hasar: hipertansif mikroalbiiminiirik has-
talarda gosterilmisir (4). Endotelyal dis-
fonksiyonun bir baska gostergesi olan Von
Willebrand faktériiniin de mikroalbiimi-
nirik hipertansiflerde artmis kardiyovas-
kiiler riski gosterdigi bildirilmistir (5-7).

Genis kapsamli, karsilastirmali calis-
malarda diyabetik olmayan hipertansif has-
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TABLO 8: Baslangi¢ ve 12. hafta biyokimyasal test degerleri
Trandolapril=Verapamil grubu  Trandolapril grubu p
T.Kolesterol Baglangic 187.35+21.8 201.62+34.90 >0.05
Mgr
12.hafta 188.0+18.8 198.72+25.57 >0.05
Trigliserid Baslangig - 143.53+42.41 146.62+59.43 >0.05
Mgr '
12.hafta 143.50+42.41 146.62+59.43 >0.05
Ure Baglangic 33.75+8.06 37.34+8.9 >0.05
Mgr
12.hafta 32.25:£5.63 35.52+7.19 >0.05
Kreatinin Baslangi¢ 0.81+0.16 0.79+0.47 >0.05
Mgr
12.hafta 0.86+0.18 0.80+0.43 >0.05
AKS Baslangic 91.13x18.52 91.31x£16.23 >0.05
Mgr
12.hafta 87.30+11.86 89.86+13.82 >0.05

talarda %1 ile %55.1'e kadar degisen oran-
Jarda mikroalbliminiiri saptanan oranlarda
mikroalbumunuri saptanmustir (8-11). Hi-

pertansiyonun siiresi, degisen yontemler

birlikte kullanilan antihipertansif tedavi,
serum lipid dtizeyleri, yas, cinsiyet, viicut
kitle endeksi, sigara aligkanligi gibi de-
giskenler mikroalbiiminiirinin miktar: tize-
rine etkindirler.

Esansiyel hipertansiyonda mikroalbiimi-
niiri erken organ hasarini gosteren bir
gostergedir. Sol ventrikiil hipetrofisi, retinal
damar lezyonlari, artmig karotisarter duvar
kalinlig1, glomertiler hiperfiltrasyonu hiper-
tansiyondaki hedef organ hasarlaridur.

Redon ve sonra Cerasola mikroalbiimi-
niuri ile sol ventrikil kitlesi arasmdaki
baglantiy1 ekokardiyografi ile belirlemis-
lerdir (12). Magic calismasinda; alblimin
atilim hizi artmis olan hastalarda sol ven-
tiril hipertrofisi veya iskemiye bagh artmig
elektrokardiyografik degisiklikler gosteril-
mistir. Mikroalbiimintiri ile sol ventrikiil hi-
pertrofisi arasindaki iligki artmig kan basinci

ile iliskili olabilir (13).

Hipertansiyonda mikroalbiiminiiri ile re-
tinopati arasindaki baglanti;; Biessenbach
tarafindan 84 esansiyel hipertansif hasta
tizerinde yapilan calismada gosterilmistir
(14). Kalic1 mikroalbtiminiiri; hipertansif re-
tinal degisiklikleri olan hastalarda daha
yiiksek bulunmustur. Bu sonugclar; hiper-
tansif retinopatili hastalarda albiiminiirinin
yliksek derecelerde oldugunu gosteren
Magic calismasi ile uyumlu olarak, mik-
roalbiimintirinin erken mikrovaskiiler hasar
ile birlikte oldugunu gosterir (15).

Bigazzi ve arkadaslari mikroalbiiminiirili
hipertansif hastalarda yiiksek ¢éziintirlikli
ultranonografi ile artmis karotis duvar
kalinligmni gostermislerdir. Bu hastalarda
ateroskleroz da ytiksek derecede bulumus-
tur (16). Benzer bulgular; normoalbiiminii-
rik grupla karsilastirmali olarak calisilan
kiigiik bir grup mikroalbiiminiirik hiper-
tansif hastalarda da tanimlanmistir (17).

Hemodinamik bozukluklarm habercisi
olan ‘hiperfiltrasyon ve artmus filtrasyon
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fraksiyonu esasiyel hipertansiyonda bobrek
hasari gelismesine yol agabiilr (12,18). Hi-
perfiltrasyon varlig1 organ hasarinin erken
isareti olarak dusunulmustur. Artmis glo-
mertiler filtrasyon orani ve mikroalbumintiri
arasindaki birliktelik birka¢ arastirmaci
tarafindan bildirilmistir (16).

Sonug olarak mikroalbtimintiri metabolik
ve non-metabolik risk faktorleri ile birliktedir
ve esansiyel hipertansiyonlu hastalarda he-
def organ hasarinin belirleyicisidir. Artmig
uriner albimin atilim oraninin saptanmasi
yiiksek kardiyovaskiiler risk ve organ hasari
olan hastalarin ayirt edilmesi i¢in pahali ol-
mayan yararl bir klinik bilgidir.

Bircok serilerde mikroalbtiminitirik has-
talarda normoalbtiminiirik hastalara gore
ozellikle sistolik olmak {izere kan basincinin
daha yiiksek oldugu saptanmustir (11,19-22).
Bigazzi ve Bianchi ise kan basmc ile mik-
roalbiimintri arasinda dogrudan baglant:
gosterememislerdir (23,24). Fakat ayn:
aragtirmacilar gece kan basinc ve mik-
roalbiimintiri ile 24 saatlik kan basinglar
arasinda anlaml: iliski saptamislardir (25).
Opsahl ve arkadaslari ortalama 24 saatlik
sistolik kan basinclar: ile mikroalbiimintiri
arasinda anlamli iliski bulmamuislardir (22).
Giaconi ve arkadaglar: 24 saatlik ortalama
kan basinci, gece kan basmci ile mikroal-
bimintri arasinda anlamli baglanti bul-
muslardir(25). Cerasola ve arkadaslar1 24
saatlik sistolik ve diyastolik kan basmci ile
mikroalbimintiri arasinda anlamli iliski
gozlemislerdir(26). Bigazzi ve Bianchi mik-
roalbliminiirisi olan hipertansif hastalarda,
mikroalblimintirisi olmayan hastalara gore
daha ytiksek gece sistolik ve diyastolik kan
basinca bulmuslardir(24).

Calismamizda mikroalbtimintiri ile hem
sistolik hem de diyastolik kan basmcr ytik-
sekligi arasinda istatistiksel anlamda iligki
saptanmustir. Calisma gruplarimizda bu is-
tatistiksel anlamlilik sistolik kan basimnca ile
mikroalbiiminiiri arasinda diyastolik kan
basincina gore daha fazla bulunmustur.

Mikroalbtimintiri hipertansif hastalarda
bobrek tutulusunun ilerleme ve gelismesini
onceden haber verebilir. Proteiniiri ve glo-

124

mertiler filtrasyon orani iizerine antihi-
pertansif ajanlarin uzun siireli yararh etkileri
hipertansif bobrek tutulumu olan hastalarda
gosterilmigtir. Anjiotensin dontistiiriicii en-
zim baskilayicilarinin esansiyel hipertansi-
yonda kan basinci azalmasmndan bagimsiz
mikroalbiimintiriyi azaltic1 etkileri gosteril-
mistir. Anjiotensin dontstiiriicii  enzim
baskilayicilar1 hem intraglomeriiler basinci
hem de hacmi distirtirler. Ayrica selektif
olarak mesengial hiicre genisletmesini azal-
tabilir ve vaskiiler diiz kas hiicre hi-
pertrofisini, glomeriiloskleroz gelisimindeki
esas yarutlar1 hafifletebilirler. In vivo, an-
jlotensin dondiistiiriicii enzim baskilanma-
smin glomeriiloskleroz geligimini engelle-
digi ve ayrica mesengial ve endoterlal hiicre
sayilarinda beklenen yiikselmeyi glomiiriiler
podositlerin sayisin: etkilemeden azaltigida
gosterilmistir. Anjitotensin II'nin glomertl-
lerin secici gecirgenligini artirmak suretiyle
proteiniiri nedeni olabilecegi bilinmektedir.
Bu gozlemler anjiotensin doniigtiiric
enzim baskilayicilarinin mesengial hiicreyi
etkileyerek ve antitrofik etki gostererek ko-
rumayi saglayabileceklerini gostermektedir
(28-31).

Calismamizda hipertansiyonu ve mik-
roalbimintirisi olan, tedavisinde Trando-
lapril 2mg kullanilan hastalarda baslangic
ve 12. hafta mikroalbtumintirileri arasimnda is-
tatistiksel yonden anlaml fark tespit edil-
mistir.

Kalsiyum kanal durdurucular boébrek ko-
ruyucu etkileri agisindan hetorejen bir grup-
tur. Bu farkliiklarin bazilari bobrek mik-
rosirkiilasyonu tizerindeki etkileri ile ilis-
kilidir. Nifedipin gibi dihidropiridin ajanlar
sadece afferent arteriyolde etki gOster-
mektedirler, bu hipertansif hastada sadece
glomeriile kan akisini artirmaya ve bdylece
intraglomertiler basinci ve alblimin atilim
hizini artirmaya neden olmaktadir (32). Ve-
rapamil ve Diltiazem gibi dihidropiridin ol-
mayan ajanlar afferent arteriyolle beraber ef-
ferent arteriyolleri de genisletebilirler. Bu
durum postglomertiler kapiller direncinin
diismesini saglar ve sonug olarak da, int-
raglomeriiler basinci ve albiimin atiim
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hizini azaltir. Weidman ve arkadaslar
tarafindan gergeklestirilen ve nefropatisi
olan hipertansif hastalarmn bébrek fonk-
siyonunu (Proteiniiri derecesi ile 6lgiilen)
karsilastiran bir meta-analiz bu farkli etki
mekanizmalarmm klinik etkilerini goster-
mektedir (33).

Nifedipin verilen hastalarda, sistemik kan
basincinda benzeri diisiislerin elde edil-
mesine ragmen proteintrinin artig gos-
terdigi (bobrek fonksiyonunda bozulmay:
gosterir), oysa verapamil ya da diltiazem gibi
ajanlar ile bir diisiis oldugu bulunmustur.
Verapamilin  bobrek  mikrosirkiilasyonu
tizerinde tercih edilebilir etkisine ek olarak,
deneysel kanitlar bobrek koruyucu 6zelligini
destekleyen baska etkilerin de var oldugunu
ortaya koymaktadir. Bunlar; sistemik kan
basmnci diistisli, renal hipertrofide azalma,
makromolekiillerin mesangial trafiginin
ayarlanmasi, hasarli bébreklerin metabolik
aktivitesinde diistis, Uremik nefrokalsi-
nozun diizeltilmesi, bityime faktérlerinin
mitojenik etkilerinin azaltilmasi, basinca
bagl kalsiyum girisinin blokaji, azalmis
serbest radikal formasyonu seklinde sira-
lanibilir (34,35).

Bakris ve arkadaslari instiline bagimh
olmayan tip 2 hipertansif diyabetiklerde ve-
rapamil ve lisinopril birlikteligin etkilerini
calismuslardir. Daha yiiksek dozlarda tek
basina verilen her iki ajanla karsilasti-
rildiginda birlikte ila¢ tedavisinin {iriner
albimin atilminda en biyiik diistisii ve
zaman icinde bobrek fonksiyonlarinda en
yavas azalmayi sagladigi gosterilmistir.
Ayrica bu sekilde tek ilag tedavisine gore
daha diisik yan etki profili elde etmistir.
Bakris tarafindan yapilan ve nefropati
gelismis tip 2 diyabet hastalarinin katildigs,
¢ok merkezli bir caligmada hastalar, benzer
diizeylerde kan basinci azalmasi saglayacak
dozlarda olmak {iizere; sabit verapamil SR+
trandolapril birlikte kullanimi ya da ve-
rapamil SR veya trandolapril tekli tedavisi
i¢in rastgele gruplandirilmis ve birlikteligin,
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tekli tedavilere kiyasla farkli antiproteintirik
ve bobrege ait hemodinamik etkileri olup
olmadig1 arastirilmistir. Alimman sonuglara
gore baslangicta idrara ¢ikan albiimin mik-
tarindaki en biiyiik azalma, ikili tedavi ile
elde edilmistir (%68). Buna karsilik ve-
rapamil SR ve trandolapril tekli tedavi-
lerinde saglanan azalma oranlari, sirasiyla
%43 (p<0.05) ve %39 (p<0.05) olmustur. Kan
basincinda elde edilen azalma bakimmdan
gruplar arasmda fark bulunmadigmdan ya-
zarlar, bu sonuglarin 'glomeriil gegirgen-
ligindeki degisikliklerle baglant: olabilecegi'
dislincesindedir (36,37).

Biz calismamizda verapamil 180mg SR
ile trandolapril 2mg verdigimiz grupta; kan
basmncinin diisiirilmesi ile baslangic ve 12.
hafta proteiniiri degerlerinde arasinda is-
tatistiksel olarak anlamli bir diisme sap-
tadik. Buna karsin sadece trandolapril ve-
rilen grupla ikili tedavi verilen grup arasmda
proteiniirinin azaltilmasi yoniinden anlaml:
fark saptanmamaistir.

SONUC

Calismamizda endotel islev bozuklu-
gunun bir gostergesi olan ve artmis kar-
diovaskiiler hastalik riskine igaret eden mik-
roalbiimintirisi olan hipertansif hastalarda
bunun derecesinin hem sistolik hem de di-
astolik kan basmcr degerleri ile dogru
orantili oldugu sonucuna varilmistir. An-
jiotensin déniistiiriicii enzim baskilayict
veya anjiotensin  dondtstiiriicii  enzim
baskilayici ile birlikte kalsiyum kanal dur-
durucu ila¢ kullanimi ile kan basmnct kotrolu
saglanan hastalarda 12. hafta sonunda mik-
roalblimintiri miktarmda anlaml azalma
elde edilmistir. Anjiotensin doéntistiiriicii
enzim baskilayict ve kalsiyum kanal dur-
durucu ilaglarin  hipertansiyonun hedef
organ hasarmin erken belirteci olan mik-
roalblimintiri izerine olumlu etkileri oldugu
sonucuna varilmgtir. flaclarm birlikte kul-
lanimlart ile bu olumlu etkinin artisi
gozlenmemistir.
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