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GIRIS

Primer hipertansiyon toplumda goriilme siklig1, patogenezinde aydinlatilmamis bir ¢ok
mekanizmanin varhiit ve yeterli kontrol saglanamadifinda renal, kardiyovaskiiler,
serebrovaskiiler sistemler basta olmak {lizere ¢ok sayida sistemik komplikasyonlarla
seyretmesi nedeniyle dnemli bir klinik problemdir.

Son yillarda hipertansiyona bagh kronik bobrek hastaligi ve nefroskleroz sikligi
hipertansiyona bagl renal zedelenme mekanizmalarini aydinlatmaya yonelik ¢alismalarin
artmasina neden olmustur.

Hipertansiyonda glomerﬁl.igi basincin  yiikselmesine  bagli olarak  gelisen
zararlanmanin ilk klinik belirteci mikroalbuminiiridir. Rutin laboratuar tetkiklerinin normal
diizeyde seyrettigi donemde mikroalbuminiiri tespit edilmesi renal zararlanma igin erken
uyarcidir, Mikroalbuminiirinin bagladig1 déonemde glomeriil ve tiibiillerde bir ¢ok biiyiime
faktoriiniin varlii ya da arttigini tespit eden c¢aligmalar mevcuttur,

Bir ¢ok endokrin, mikro-makrovaskiiler ya da infektif- inflamatuar hastalikta serum
ya da dokuda TGF, IGF, PDGF vs gibi biiyiime faktorlerinin arttifn gosterilmekle
beraber her hasta yada g¢alismada benzeri sonuglar elde edilememistir.

TGF-B hiicre biiylimesi, ¢ogalmasi, diferensiyasyonu ve mesengial matrix yapimini
diizenleyen bir sitokin olup; bobrek, kalp ve damar duvan gibi bir ¢ok dokuda fibrozis

gelisimini indiikler.



Bu ¢alisma daha 6nce tedavi gormemis primer hipertansiyonlu hastalarda bir angiotensin
konverting enzim inhibitorii olan perindopril ile diliretik olan indapamid kombinasyon
tedavisinin ; kan basincit kontrolii, mikroalbuminiiri, serum TGF-§ diizeyleri ve solventrikiil
fonksiyonel indekslerine etkisini ve bdylece hipertansif nefropati gelisimini Onlemeye

katkisini incelemek iizere planlanmistir.

KISALTMALAR:

TGF: Transforming Growth Factor
IGF: Insulin-like Growth Factor
PDGF: Platelet Derived Growth Factor
JNC: Joint National Committee

NO: Nitric Oxide

AT: Angiotensin

RAS: Renin Angiotensin System

ACE: Angiotensin Converting Enzyme
ACE-I: Angiotensin Converting Enzyme
Inhibitor

FF: Filtration Fraction

ACTH: Adrenocorticotropic hormon
PTH: Parathormon

GBM: Glomerul Basal Membran

LAP: Latency Assosiated Protein

IL: Interleucin

TNF-o.: Tumor Necrotising Factor Alfa
CsA: Cyclosporin A

HDL: High Density Lipoprotein

LDL: Low Density Lipoprotein
SVDSC: Sol Ventrikiil Diyastol Sonu Cap1
EF: Ejection Fraction

SKB: Sistolik Kan Basinci

DKB: Diyastolik Kan Basinci

OKB: Ortalama Kan Basinc1

BUN: Blood Urea Nitrogen

Cr: Creatinin

CrCl: Creatinin Clearance



PRIMER HIiPERTANSIYONUN TANIMI VE SINIFLAMASI

Belirli

bir nedene bagli olmaksizin arteriyel kan basincinin yiiksek ol¢iilmesi “primer”,

“idiyopatik” ya da “esansiyel” hipertansiyon olarak tanimlanmaktadir. Erigkin grupta goriilen

hipertansiyonun

% 90-99’unu

bu grup olusturur. Sekonder hipertansiyon ise genel

hipertansiyon pratifinde az bir yer tutar. Sekonder hipertansiyon nedenleri Tablo I'de

belirtilmistir (36):

Tablo I: Sekonder Hipertansiyon Nedenleri

L iZOLE SISTOLIK HIPERTANSIYON

1. Aort regiirgitasyonu

2. Tirotoksikoz

3. Hiperkinetik kalp sendromu
4. Ateg

5. Arteryovendz fistiil

6.

Patent duktus arteriyozis

1. SISTOLIK / DIYASTOLIK HIPERTANSiYON

A. Renal
1.
2.
3.
4
5.
6.
B. Endokr

Akut ve kronik
glomerulolonefrit

Akut ve kronik piyelonefrit
Polikistik bébrek hastalig
Renovaskiiler stenoz ve renal
infarkt

Diger bobrek  hastaliklan
(Diyabetik nefropati, arteryoler
nefrosklerozis, vs)

Renin salgilayan tiimorler

n

1. Oral kontraseptifler

C. Noroje

D. D

3.
4.

5
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Adrenokortikal hiperfonksiyon
(Cushing hastalig1 ve sendromu,
primer hiperaldosteronizm,
dogumsal ve edinilmig
adrenogenital sendromlar
Feokramastoma

Mikstdem

Akromegali

nik

Psikojenik

Diensefalik sendrom

Familyal disotonomi

Polinoritler

Akut artmuy intrakranial basing
Akut spinal kord kesisi

Aort koarktasyonu

Damarici voliim artist
Poliarteritis nodoza
Hiperkalsemi

Tlaglar (glukokortikoidler,
siklosporin vs.)

Gebelik toksemisi

Akut intermittant porfirya




Primer hipertansiyonun tani ve tedavisi kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler ve renal
hastalik gelisimine bagli morbidite ve mortalitenin azaltilmasi agisindan biiyiik 6nem tasir. Kan
basincinin normal ve patolojik stnirlant gegmisten bugiine farklhi degerlerle tanimlanmigtir. 1997
yilinda yayinlanan Birlesik Ulusal Komite (JNC = Joint National Committe)‘ nin VI
Raporunda kan basinci yliksekliginin geleneksel hafif, orta ve yiiksek tanimlamasi yetersiz
kabul edilerek yeni bir simiflama teknigi 6nerilmigtir (33).

Tablo I‘de  JNC VI’ nin onsekiz yas ve listii erigkin grup igin Snerdigi kan basinci

siniflamast gosterilmistir.

Tablo I:  Ergskinlerdeki kan basinci siniflamasi * (JNC VI )

Kategori Sistolik (mmHg) Diyastolik (mmHg)

e Optimal } ' < 120 < 80

¢ Normal < 130 < 85

e Yiiksek-Normal 130-139 85-89

e Hipertansiyon

Evre I (hafif) 140-159 90-99
Evre I (Orta) 160-179 100-109
Evre I (Ciddi) >180 >110

*  Bu tamimlar, antihipertansif kullanmayan ve akut hastalik bulunmayan erigkinler
icin gegerlidir. Sistolik ve diyastolik kan basinci degisik siniflara diistiigiinde, o kisinin
kan basinct durumunu siniflandirmada daha yiiksek olan sinif segilmelidir.

izole sistolik hipertansiyon sistolik kan basinc1 >140 mmHg ve diyastolik kan
basinci < 90 mmHg olarak tanimlanmustir.
t  Kardiyovaskiiler riskle iligkili optimal kan basinci 120/80 mmHg den diisiik
basingtir.
+ Ik muayeneden sonraki iki ya da daha fazla kontrol muayenesinde iki ya da daha

fazla dl¢limiin ortalamas: esas alinmigtir.

T.C YORSeA U k1 KURDLY
'ON MERIERS



JNC

VI'ya gore hipertansiyon hastalarina kan basinci yiiksekligi yaninda tasidiklan

risk fakt6rii ve hedef organ hasarina gore risk siniflamast yapilmagtir.

Major Risk Faktorleri :

Sigara

Dislipidemi

Diabetes Mellitus

60 yas tistii

Aile oOykiisi ( Kadinda 65 yas alti, erkekte 55 yas altinda birinci derece

yakininda kardiyovaskiiler hastalik ykiisii )

Hedef organ hasar bulgular :

Buna gore ;

Kalp hastaligt

Sol ventrikiil hipertrofisi

Anjina ya da daha dnce gegirilmis miyokard infarktiisii
Daha 6nce gecirilmis koroner revaskiilarizasyon

Gegici iskemik atak veya inme
Nefropati
Periferik arter hastalig

Retinopati

A Risk grubu: Major risk faktorleri (-), Hedef organ hasan (-), Kardiyovaskiiler hastalik (-)

B Risk grubu: Diyabet disindaki risk faktdrlerinden bir ya da fazlasi (+), Hedef organ hasar (-),

kardiyovaskiiler hastalik (-)

C Risk grubu: Risk faktorleri (+), Hedef organ hasari(+). Kardiyovaskiiler hastalik (+)

Tedavi protokolii se¢iminin bu gruplara gére yapilmasi tavsiye edilmektedir (38,73).



Uzun yillardir bilinen Kan Basinct = Kalp debisi X Periferik direng esitligi
gecerliligini korumakla birlikte; her gegen giin bu esitligin her bir komponentini etkileyen yeni
bir mekanizma ya da molekiiler diizeyde bir faktoriin kesfedilmesi hipertansiyon patogenezinin

hala ¢ok bilinmeyenli bir denklem oldugunun kamtidir.

PRIMER HIPERTANSIYON PATOGENEZi

kanitlanmis ve / veya diisiiniilen faktorler asagida belirtilmistir (5,36).

Genetik faktorler

Asiri sodyum alimi — Renal sodyum retansiyonu
Renin-Anjiyotensin sistemi

Stres ve asint sempatik etkinlik (63)

Periferik direng

Hiicre zarindaki degisiklikler

Endotel islev bozuklugu

Obezite

Insiilin direnci — Hiperinsiilinemi

Vazoaktif peptidler — Anormal steroid metabolizmasi- Prostaglandinler
Fetal kosullar (diisiik dogum agirlig1 )
Aliskanliklar (fizik aktivite, sigara,alkol kafein)

Diger ( hiperiirisemi, cinsiyet, hematolojik bulgular....)

Bu faktorlerden ¢aligma konumuzu etkileyenler soyle Ozetlenebilir:

Bu karmagik denklemi etkiledigi



Genetik:

Kan basincinin genetik bileseni aile ¢aligmalan yapilarak incelenir. Bu g¢aligmalarda en
degerli veriler tek yumurta ikizleri ve evlat edinilmis g¢ocuklardan elde edilmektedir. ikizler
genetik etkiyi, evlat edinilmis ¢ocuklar ise cevre faktorlerini arastirmak icin ¢ok iyi denek
olugturular. Primer hipertansiyonlu ailelerin ¢cocuklarinda hipertansiyon gelisme olasihg % 30-
60 oraninda bulunmustur.

Genetik olarak bazi iligkilerin insanlarda saptanmis olmasi duruma netlik kazandirmamakta
daha da onemlisi insanlarda saptanan 6zgiil genetik bozukluklar ile hipertansiyon iliskisi sadece
bazi bireylerde bozulmus bir fizyopatolojik yola isaret eder. Bunlarin baginda sendrom X olarak
bilinen hipertrigliseridemi, obezite, hiperinsiilinemi diigiik HDL diizeyi ve hipertansiyonla
seyreden klinik tablo gelir. Bu sendr(;mun genetik gegisi ve aile dagilimi ¢ok iyi tanimlanmasina
ragmen hipertansiyon genetigini aydinlatmada yetersiz bir model olusturmaktadir (36,37).

Genetik ¢aligmalarla en ¢ok arastirilan gen anjiyotensinojen geni olup, genin her iki yaninda
(biri 174. kodon digeri 235.kodon olmak iizere) polimorfizm tanimlanmistir. Bu konuda inasan
cahsmalan celiskili sonuglar verirken hayvan galiugmalarinda daha saglam sonuglar elde
edilmigtir. Oregin anjiyotensinojen geni olmayan homozigot farelerin tansiyonu belirgin olarak
diistik olup, bunlara yiiksek sodyumlu diyet verilse bile kan basinci yiikselmemektedir (13).

Bunun diginda halen iizerinde yogun olarak galisilan ancak ¢eliskili sonuglar alinan ¢ok
sayida ¢alisma vardir. Bunlara Ornek olarak hiicre iskeletini olugturan protein olan adducin’i
kodlayan gen, lipoprotein lipaz geni komsulugunda olast bir lokiis, bogmaca toksini duyarli G
proteini geni ve 8. kromozomda olasi bir mutasyonun hipertansiyonla iligkili bulunmasi
gosterilebilir. Tablo III'te insanda hipertansiyona yol agti1 diisiiniilen genetik mekanizmalar

gosterilmistir (16,17,37,74).



Tablo II: Insanda hipertansiyona yol agan genetik mekanizmalar

GENETIK MUTASYON MEKANIZMA
Glukokortikoid reseptorleri Artan glukokortikoidler
Anjiyotensinojen gen polimorfizmi Artan anjiyotensinojen

SA geni Bilinmiyor

Lipoprotein lipaz Insiilin rezistans:

Kalitsal hiperaldosteronizm Artan mineralokortikoid etki
Konjenital adrenal hiperplazi Artan mineralokortikoid etki
Liddle sendromu Hipopotasemi

Gitelman sendromu Hipopotasemi

Polikistik bobrek hastalig: Bobrek kistleri

Sodyum ve hipertansiyon:

Sodyum ve hipertansiyon iliskisini kanitlayan epidemiyolojik, klinik ve deneysel veriler
mevcuttur. Tuz tiiketmeyen ilkel toplumlarda primer hipertansiyon gozlenmez ve bu
toplumlarda ilerleyen yasla birlikte hipertansiyon goriilmez. Gelismis toplumlarda yapilan
caligmalarda ise tuz tiiketimi ile hipertansiyon siklif1 arasinda iliski saptanmigtir. Klinikte
hipertansiflerde tuz kisitlamasinin kan basincini diisiirdiigii, deneysel olarak genetik predispoze
deney hayvanlarinda tuzdan zengin diyetin kan basincim yiikselttigi gozlenmistir.

Hipertansiyon gelisimi ve sodyum iligkisinin patogenezinden iki mekanizma sorumlu
tutulur (79):

Tuz duyarhligi: Tuz yliklenmesine farkl bireylerde farkli kan basinci yiikselmesi cevabi
gbzlenmesi bazi kisilerin tuza daha duyarli olabilecegini ortaya ¢ikarmistir. Bunun mekanizmasi

renal sodyum atihimindaki bir defekt, sodyum-hidrojen degisim aktivitesindeki sodyum

1{‘3—' ¥ ‘_' Coande e
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duyarhi$) artmasi, sempatik sinir sisteminde sodyum duyarliligi artmast veya diiz kasta sodyum
duyarhihigs ile birlikte artmis kalsiyium igeri alimi olabilir (34). Hangi mekanizma ile olursa
olsun sodyum duyarliliginin insiilin direnci, mikroalbuminiiri ve kan basincinin gece diismeme
egilimi ile iligkili oldugu gosterilmistir. Tuz duyarlilif ileri yasta ve kadinlarda daha fazladir.
Kalitsal oldugu diistiniilmekle birlikte tek bir genin sorumlulugu kanitlanamamaistir.

Renal sodyum retansiyonu: Normalde kan basinci ylikseldiginde bébrekten sodyum ve tuz

attlim artar. Normal perfiizyon basinc1 100mmHg iken sodyum atilimi1 da 150 meq/giin olarak
dengede tutulur. Intravaskiiler basing artisiyla artan renal perfiizyon basincina cevap olarak
proksimal tiibiil ve henle kulpundan sodyum ve su atilim1 artirilarak intravaskiiler voliim normal
basing diizeyi saglayacak diizeye getirilir (Basing- natrilirezis fenomeni). Primer hipertansiyonda
ve deneysel genetik hipertansiyoﬁda basing-natriiirezis diizenlemesi yapilamaz. Bu tiir
hipertansiyon diliretik dis1 ilaglarla diisiiriiliirse bu durumda reaktif sodyum retansiyonu gelisir.
Sekonder hipertansiyon formlarinda ise kan basinci diisiiriildiigiinde bu mekanizmanin da
normale déndiigii gozlenir. Insanlarda renal transplantasyonla ilgili calismalar hipertansiyonun
bobrek ile taginabilir bir anormallik oldugunu diisiindiirmektedir. Primer hipertansiyona ikincil
olarak gelisen  nefrosklerozlu zencilerde normotansif vericiden yapilan transplantasyon

sonrasinda hastalarin normotansif olduklan gosterilmistir (34,37).

Renin - Anjiyotensin Sistemi ve Hipertansiyon

Arteriyel kan basinci kontrolii néral, endokrin ve metabolik faktorlerin kompleks etkilesimi
sonucu olusur. N6roendokrin komponentler genellikle vazokonstriktor ve vazodilator maddeler
arasinda dengeyi saglarlar. Vazokonstriktér sistemi renin - anjiyotensin sistemi (RAS),

sempato-adrenal sistem, endotelin, vazopressin, tromboksan ve seratonin; vazodilator sistemi ise
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atrial natriiiretik peptid, prostaglandin E ,prostaglandin Iy (prostasiklin), endotel kokenli

gevsetici faktdr (NO), kallikrein-kinin sistemi ve dopamin olusturur.

FAKTOR XIT
RENIN SUBSTRAT KINIOGEN
(Angitensinogen) l
4—— KALLIKREIN <4—————— PREKAL-
LIKREIN
REN *
ACE BRADIKININ
INHIBITORU
Al VL /
5( AA
% ACE/KININAZ IT
INAKTIF PEPTIDLER
———— Al
PROSTAGLANDINLER
ALDOSTERON
SEMPATIK AKTIVITE
TROFIK ETKI l VAZODILATASYON T
VAZOKONSTRIKSIYON f
p Al

AMINOPEPTIDLER

Sekil 1: Renin anjiyotensin sistemi

Renin:

Bdbrekte preprorenin olarak sentezlenir, 6nce prorenine daha sonra renine doniigiir ve
renal intersitisyuma geger ve oradan sistemik dolasima katilir. Reninin yarilanma omri 15-20
dakika civarindadir. Bobrek digi dokularda da renin ekspresyonu tespit edilmistir ancak miktarlan

ok diisiik oldugu gibi fonksiyonu da tam olarak belirlenememistir. Renin salinimi bir cok
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mekanizmayla diizenlenir. Bunlarin en énemli iki tanesi; makula densadaki sodyum yiikii ve
afferent arterioldeki baroreseptorlerdir (41).

Anjivotensinojen:

a-2 globulin yapisinda bir glukoproteindir. Esas kaynag: karaciger olup, basta plasenta ve
bir ¢ok dokudan da salinir ancak plazma diizeyine etkileri bilinmemektedir. Bobrekte proksimal
tiibiil hiicresinde sentezlenir. Muhtemelen hem renal tiibiile hem de intersitisyuma salinarak lokal
olusan anjiyotensinler igin substrat fonksiyonu goriir. Primer hipertansiyonlu hastalarda
anjiyotensinojen diizeyleri genellikle normaldir. Normalde anjiyotensinojen degisiklikleri
anjiyotensin (AT) olusum hizini etkilemez, ¢iinkii artan AT II diizeyleri negatif feedback ile
renin salimmint inhibe edrler. Bu inhibisyonun olugmadig: hallerde malign hipertansiyon gelisir.

Anjiyotensin konverting engirﬁ(ACE):

AT T'in karboksi ucundan His-Leu dipeptidini ayirarak AT II'yi olusturur. Bu doniistimiin
fizylojik olarak en gii¢li oldugu alan pulmoner vaskiiler yataktir. Ancak ACE aktivasyonu
vaskiiler endotel, makrofaj, merkezi sinir sistemi, bOobrek ve bobrekiistii bezinde de
tamimlanmistir. Son yillarda AT II'nin olusumunda ACE’den bagimsiz yollarin varhigi
tamimlanmustir. In vitro modellerde AT II'nin nétrofillerdeki katepsin G, vaskiiler dokulardaki
doku plasminojen aktivatdr ve tonin, tripsin, kallikrein tarafindan AT I asamasi pas gegilerek
dogrudan anjiyotensinojenden olusturuldugu gosterilmistir. Bu alternatif yolun her zaman m
yoksa ACE inhibitorleri kullanildiginda mi aktive oldugu ve klinik 6nemi hakkinda heniiz yeterli
bilgi yoktur (41).

Kalpte ve damar endotelinde lokal AT II olusumunda 6nemli rolii olan kimaz enzimi ACE
de bagimsiz aktivite gosterir. Kimaz kalpte intersitisyumda yerlesmis olup pozitif inotropiden
cok doku RAS’inda bulunup proliferasyon ve fibrozisten sorumlu tutulmaktadir. Damar

duvarinda ise ACE endotelde yerlesmis iken, kimaz adventisyada yer alir. Damarda AT II
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olusumunun % 70’inden kimaz sorumludur. Kardiyovaskiiler olaylarda kardiyomiyopati geligimi
yada anjiyoplasti sonrasi restenoz gelisiminden kimazin sorumlu oldugunu gosteren cok sayida
kanit vardir.

Anjivotensin II (AT II):

AT II’nin kan basinci ve elektrolit hemostaz: i¢in ii¢ temel fonksiyonu vardir; periferal
arterioler ve prekapiller vazokonstriksiyon, renal tiibiiler sodyum reabsorbsiyonu ve aldosteron
biyosentezi. AT II glomeriiler filtrasyonu azaltirken renal kan akimin1 da diisiiriir ve sonug olarak
filtrasyon fraksiyonu (FF) artar. FF’nin artmasi esas etki alaninin efferent arteriol oldugunu
gosterir. Azalan {iriner akim ve natriiirez ise afferent arteriolde ki etkilerini gosterir.

AT I’'nin bobrekteki hiicresel ve molekiiler etkileri, hipertrofi — hiperplazi ve ekstraselliiler
matriks degisiklikleri olarak incelenebilir. AT II yeni protein sentezini AT II reseptdriinii
etkileyerek direkt baslatabilecegi gibi mesengial hiicrelerde gen ekspresyonuna yol agarak da
baglatabilir. in vivo galigmalarda intrarenal AT II infiizyonunun early response gene (ERG-I)
olusturarak hiicre bilylimesini aktive edebilecegi gosterilmistir. AT II ayrica TGF-§
(Transforming Growth Factor- B) ve PDGF (Platelet Derived Growth Factor) gibi biiylime
faktorleri yolu ile de mesengial biiylimeyi etkileyebilir (23). AT II'nin hiicre kiiltiirii
caligmalarinda mesengial hiicrelerde fibronektin, tip I ve tip IV kollajenin ve biglikan gibi
ekstraselliiler matriks proteinlerinin sentezini artirdif1 gosterilmistir. Ekstraselliiler matriks
tizerindeki bu etkiden AT Il etkisiyle ortaya ¢ikmig TGF-B ekspresyonunun sorumlu tutulur (24).

AT II reseptorleri:

AT II antagonistlerinin gelisimi AT II reseptorlerinin daha iyi siniflanabilmesini
saglamigtir. Iki tip AT II reseptorii iyi tamimlanmistir. AT | reseptorleri vaskiiler dokuda,
bobreklerde, siirrenal bezlerde, kalp ve karacigerde yogun olarak bulunurlar ve eriskinlerde AT

I’nin hemen tiim etkilerinden sorumludurlar. insanlarda tek bir formu varken ratlarda AT;A ve
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ATB olmak tizere iki formu tamimlanmstir. AT, reseptorleri ise daha ¢ok fetal dokularda olup,
erigkinlerde beyin ve vaskiiler dokularda yerlesmislerdir. Fonksiyonu ¢ok iyi bilinmemekle
beraber vaskiiler alanda antiproliferatif etkiye aracilik ettigi diisiiniiliir.

Aldosteron: Salinimini artiran uyanlarin ¢ogunlugu ,RAS aktivasyonu iistiinden galgir.
AT 10, potasyum, ACTH, PTH aldosteron salinimini artirirken (71); atrial natriiiretik faktor ve
dopamin aldosteron salinimini inhibe edici etki yapar. Aldosteronun temel etki yeri bobrek olup
ter bezleri, tiikkriik bezleri, inen ve sigmoid kolonda da bulunur ve tiim organlarda sodyum tutup
potasyum kaybina yol agar. Sadece bobrek medullasinda H' transportuna etki eder. Yan &mirii

30 dakikadir. Karacigerde metabolize olur, hepatik disfonksiyonda plazma diizeyleri artabilir.

HiPERTANSIYON VE BOBREK

Son yillarda renal hastalik tanilan arasinda hipertansif nefroskleroz tanisinin daha fazla
yer almasi, hafif ve orta dereceli hipertansiyonun bobrek yetmezligine yol agtifi ydniindeki
kuskulan giiclendirmistir. Gegmiste yapilan retrospektif caligmalarda hafif-orta hipertansiyon ile
bsbrek yetmezligi gelisimi ile ilgili olarak g¢eliskili raporlar sunulurken daha yakin tarihlerde
gerceklestirilen Perera, HDFP (Hypertension Detection and Followup Program) ve MRFIT
(Multipl Risk Factor Intervention Trial) ¢alismalarinda bu iligkiyi dogrulayan sonuglar elde
edilmigtir (14).

Hipertansif renal zedelenmede iki patogenetik mekanizmadan soz edilir. [lki;
hipertansiyon afferent arteriolde iskemi yaratarak nefropati yapmaktadir. Bu fonksiyonel bir
daralma olup, hipertansif anne ve babalarin normotansif ¢ocuklarinda da izlenebilir. Bu
fonksiyonel anormalli§in artmug sempatik aktivite ya da AT II’ ye degismis cevapla ilgili

olabilecegi ve genetik olarak belirlenebilecegini iddia eder. ikincisi ise hemodinamik hipotezdir.
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Glomeriiler kapiller hipertansiyon ve hiperperfiizyonun renal hasar yarattigimi iddia eder.
Sistemik hipertansiyonun afferent arterioler diren¢ (otoregiilasyon) ile glomeriillere yansimasi
onlenir. Ileri ddnemlerde otoregiilasyon kaybi ile intraglomeriiler basing artar. Olusan glomeriiler
hipertansiyonda single nefron glomeriiler filtrasyon hizim artirmakta, mesengial makromolekiil

trafigi hizlanmakta, proteiniiri gelismekte ve renal hasar giderek artmaktadir.

ACE INHIBIiTORLERI VE BOBREK

Bobrek yetmezligi modellerinde bazi antihipertansif ajanlarin daha avantajli olabilecegini
diisiindiirmiistiir. Antihipertansif ilaglardan ACE-I'leri giicli nefroprotektif etkileri nedeniyle
normotansiflerde bile kullanilabilmektedir.

ACE-I lerinin bobrek yetmezligi progresyonunu dnlemek agisindan en iyi tanimlanmig
etki mekanizmas: glomeriiler hipertansiyonu gidermesidir. ACE-I kullanimi AT II nin renal
mikrovaskiiler alandaki etkilerini antagonize edereek afferent ve ozellikle efferent arteriollerde
vazodilatasyonla intraglomeriiler basinci diisiiriirler ve glomeruloskleroz gelisimini engellerler.
Bu etki hemodinamik koruma olup bunun disinda ¢ok sayida mekanizma bdbregin korunmasina
katkida bulunur (66).

e Renal glomeriiler hiicrelerde hipertrofi ve hiperplazinin inhibisyonu, ekstraselliiler
matriks proteinlerinin down regiilasyonu

e Mesengial makromolekiil trafiinin 6nlenmesi, proteiniirinin azaltilmas1

e Tiibiilointersitisyel hasarin azaltilmasi

e Endotelin, TGF-B, PDGF ve diger mediat6rlerin azaltiimasi bu mekanizmalar arasinda

sayilabilir (8).
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AT II nin spesifik reseptorler aracilifi ile insan fetal mesengial hiicrelerinde proliferasyon
yarattifi gosterilmistir. Benzer mitojenik etki erigkin mezengial hiicrelerde de gosterilmigtir.
ACE-I lerinin glomeruloskleroz gelisiminde kritik rol oynayan mezengial hiicreleri selektif
olarak etkiledigi ve mezengial ve endotelyal hiicrelerde beklenen proliferasyonu azalttig1 kabul
edilmektedir (56).

ACE-I lerinin nefropatili hastalarda protein ekskresyonunu % 30 azaltti§1 bilinmektedir.
Bu etkiye sistemik ve glomeriiler basing azalmasiyla birlikte glomeriil bazal membranina direkt
etki de katkida bulunmaktadir. ACE-I lerinin antiproteiniirik etkisi kan basinci ve serum kreatinin

degerlerinden bagimsizdir (69).

MIKROALBUMINURI VE HIiPERTANSIYON

Idrarla normal protein atllim hiz1 saghikli bireylerde 80 + 24 mg/giin’diir ve normalin iist
sinin olarak 150 mg/giin kabul edilmektedir. Idrarla atilan tiim proteinin % 15-20 (5-50 mg/giin)
kadann albumindir. Saghkli kisilerde idrarla albumin atilim hizi (Urinary albumin excretion
rate, UAER) 5-20 pg/dk kabul edilir. Eger bu miktar 20-200 ug/dk (30-300mg/giin veya 20-
200mg/L) sinirlarinda kaltyorsa mikroalbuminiiri olarak ifade edilir. 300 mg/giin lizerinde ise
makroalbuminiiri olarak tanimlanir (6,10).

Hemodinamik degisiklikler:

Mikroalbuminiirinin altinda yatan patofizyoloji li¢ major faktorii kapsar;
e Afferent ve efferent vaskiilertonustaki imbalans,

e Artms efektif renal plazma akimi
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e Ekstraselliiler siv1 voliimiinden dolay: intraglomeriiler basing artar. Artmis hidrostatik
basing renal hiperfiltrasyona yol agar ve sonugta glomeriiler filtrasyon hizinda artig
olur.

Glomeriiler bazal membran(GBM) ve mezengium degisiklikleri:

Mikroalbuminiirinin GBM’ daki anyonik gruplarin azalmasi sonucu ortaya ¢iktigina dair
yayinlar olmakla birlikte mikroalbuminiiriye eslik eden idrarla Ig G atilimindaki artig patolojinin
sadece GBM yiik selektivitesindeki degisiklikle agiklanamiyacagini gostermektedir. Zira Ig G’
nin olduk¢a biiyiik bir boyuta ve notral veya katyonik yiike sahip olmasi GBM size
selektivitesinde de bir degisiklige isaret etmektedir (21).

Tiibiiler degisiklikler:

Mikroalbuminiirinin patogeriezi ele alinirken dikkate alinmasi gereken bir diger
komponent tiibiiler disfonksiyondur. Zira filtre olan albuminin normalde % 95’i proksimal
tiibiilden reabsorbe olmaktadir.

Sonug olarak mikroalbuminiirinin ortaya ¢ikisinda tek bir faktérden ¢ok multifaktoriyel
bir etkilesimin 6nemli oldugu kabul edilmektedir. Diyabette oldugu gibi hipertansiyonda da
mikroalbuminiiri hedef organ hasan belirtecidir ve mortalite ve morbidite artigina isaret eder.
Hipertansif nefropati ve bobrek yetmezligi gelisimi konusunda da risk faktdrii olarak
degerlendirilir. Mikroalbuminiiri-serebrovaskiiler hastalik ve mikroalbuminiiri-retinopati arasinda
anlaml iligki tespit eden ¢ok sayida galisgma mevcuttur. Nefrosklerozla mikroalbuminiiri arasinda
ortak patogenetik mekanizmalar (renal hemodinamik degisiklikler) tanimlanmis olmasi da

hipertansif nefropatide mikroalbuminiirinin rolii oldugunu diisiindiirmektedir (57).

LC YUKSEROGUHA T 1M KURULY
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TRANSFORMING GROWTH FAKTOR

Transforming Growth Faktor Beta (TGF B) birgok fonksiyonu yaninda hiicre lizerinde en
Onemli etkisi biiylimedir. Bu etkisini hiicre ¢cogalmas1 ve extraselliiler matriks yapimi seklinde
gosterir. TGF B normal gelisimde oldugu kadar bir ¢ok patolojik olayda doku baskalasiminda da
rol oynar. Hayvan deneylerinde pulmoner fibrozis, sistemik skleroz KC fibrozisi gibi bir ¢ok
hastalikta fibrozisle sonuglanan olaylardan TGF-B’nin sorumlu oldugu gosterilmistir (92).

TGF B sitokin ailesinin bilinen bes adet izoformu vardir. TGF B izoformlan % 64 ile
%82 oraninda birbirinin aym aminoasit dizilimi ile karakterizedirler. Bunlardan TGF B, TGF f,,
TGF B3 memeli dokulaninda gosterilmistir. TGF Bs ve TGF Bs esas olarak kanatlilarda
bulunurlar. TGF B aktif formlar1 12500 d molekiil agirliginda homodimer olarak bulunurlar.
Santral yapi tiim TGF B izoformlarinda ayni iken tepe ve ug¢ birimlerdeki varyasyonlar
aralarindaki farkliligi yaratirlar. TGF B ve reseptorlerinin baglanma alanlarinin yapisal 6zellikleri
heniiz tam olarak tamimlanamamuistir, ancak bu yapinin ii¢ boyutlu olarak tanimlanmasi ile TGFB
agonist ve antagonistleri iiretilerek farmakolojik kullanima sunulabilecegi diisiiniilmektedir (10).

TGF B benzeri proteinleri iceren daha biiyiik bir protein ailesi tanimlanmistir ki; bu
grubun i¢inde aktinler, inhibin, Miillerian inhibitdr fakt6r ve kemik morfogenetik faktor yer alir.

TGF B Dagihim Ve Gelisimsel Diizenlenmesi

Memeli dokulanindaki TGF P izoformlart benzer yapi ve fonksiyonel ozelliklere
sahiptirler. Insitu ve immiinhistokimyasal tekniklerle ii¢ izoformun varlig gosterilmigtir ancak
bunlarin lokalizasyonu muhtemelen doku gelisim kaynaklarina gore degisiklik gostermektedir
(51,54). Ornegin meneksler ve koroid pleksus sadece TGF P, igerirken glial hiicrelerde hem

TGF B, hem de TGF B3 varhigi gésterilmigtir. Insan bobregi lizerinde yapilan ¢aligmalarda TGF
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Bi1 ve TGF B3 ¢ogunlukla tiibiil epitel hiicresinde gosterilirken, TGF B> mRNA glomeriillerde
yogun olarak gosterilmistir. Bobrek gelisiminde TGF B’ nin nasil bir rol aldig1 ¢ok iyi
bilinmemektedir. Ancak TGF P ‘nin postnatal expresyonunu inceleyen bir ¢aligmada, 4-5 giinliik
neonatal bobrekteki TGF [, diizeyi 6-8 haftalik eriskin bobrekten birkag kat fazla

bulunmustur(15,22).

TGF p Baglayan Proteinler Ve Aktivasyonu

TGF B molekiilii prekiirsor form olarak sentezlenir. Latent prekiirsor formun C
terminal ucu aktif formu olusturur ve bu form 200 kat daha potenttir. Latent fazdaki TGF B;
baglayici proteinle (TGF  ~BP) bagh olmadig: siirece latent fazini siirdiiriir. Latent fazda iken
tim izoformlar benzer yap1 gostermesine ragmen TGF B-BP ‘nin aym: homojen yapiyi
gostermemesi nedeniyle aktif halde iken farkli yapilar gosterirler. Latent fazda iken [ latency
associated protein (LAP) ] karbonhidrat yap: korunur. Ancak TGF B’nin hiicre digina
salinabilmesi igin glikozilasyona ihtiyag¢ vardir. TGF-BP; TGF’in reseptorleriyle olan
baglantisinda rol almaz. TGF-BP ve LAP’tan aynlmis matur TGF B’in aktive olmasi gestli
yollarla olur. Ornegin osteoklastlardaki TGF B, periselliiler asidifikasyon ile veya plazmin,
katepsin D, glikozidaz ve sialidazlar gibi enzimatik yollarla aktive olabilir. Glomeriillerde
ise TGF B aktivasyonu muhtemelen glomeriiler endotelyal hiicre ve mesengial hiicre iginde olur.
Son zamanlarda hiicre dis1 ortamlarda da TGF B aktivasyonunu saglayan molekiillerin varligi
gosterilmistir (59,76,77).

Kondroitin/dermatan siilfat yapisinda proteoglikan olan dekorinin ise TGF p’nin ¢ekirdek
yapisina baglanarak aktivasyonunu inhibe ettigi gdsterilmistir (90). Dekorin glomeriiler epitel

hiicre ve mesengial hiicrelerden salinir ve salinimu bizzat TGF f tarafindan stimiile edilir. TGF
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B’ya kuvvetle baglanarak inhibe eden bir diger protein de a-2 makroglobulindir. TGF B, ‘ye TGF

Bi’den daha fazla affinitesi vardir ve ortamdan uzaklastirilmasinda rol oynar (41,43).

TGF p Reseptorleri

TGF P reseptorleri kompleks bir grup proteindir. Reseptérler mesengial, epitelyal,
hematopoietik ve neuroektodermal kdkenli hemen her tiir hiicre grubunda bulunmustur (87).

Gok fazla sayrda membran iligkili protein bulunmasina ragmen, ii¢ tane g¢ok iyi
tantmlanmig TGF § reseptorii (TGF B R) tanimlanmustir: Tip I, Tip D ve Tip III (Betaglikan).
Tip I ve Tip II ¢ok yaygin olarak bulunurlar ve TGF B, ve TGF B3’ e TGF B,’den daha fazla
affiniteleri vardir. TGF P tip Il reseptdr proteoglikan betaglikan yapisinda tanimlanmistir

ancak fizyolojik aktivitesi hakkinda heniiz kesinlik kazanmus bilgiler yoktur (76,77,78).

@D TGF-B

Betaglikan
Tip I resepttr Tip II reseptdr Tip III resepttr
(53 K) (75 K) (110 K gekirdek)

-

Protein fosforilasyon Extraselliiler matriks
Inhibisyonu up-regiilasyonu
(fibronectin, PAI-1)

' I

Biiylimenin supresyonu Artmus adezyon

Sekil 2: TGF-B’ nin hiicre ylizey resptoriine baglanma semasi
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TGF B Fonksiyonlar: ve Mekanizmasi
TGF P tarafindan stimiile edilen fonksiyonlar esas olarak hiicre proliferasyonu ve

ekstraselliiler matriks yapimi olarak iki ana baglikta toplanabilir.

Hiicre Biiyiimesi:

TGF B’nin hiicre proliferasyonu fonksiyonunu bir dizi faktor etkiler:
e Hiicre tipi,
» Differensiyasyonun derecesi,
e Diger biiylime faktorlerinin varlig
e Spesifik hiicre kiiltiir vasatinin niteligi bunlar arasinda en 6nemlileridir.

TGF B diiz kas, osteoblast, .kondrosit, fibroblast gibi hiicrelerde bifonksiyonel olup,
hiicreler az ve seyrek ise inhibitdr, toplu ise proliferatif rol oynar. Bobrek dokusunda ise glomeriil
endotelyal ve epitelyal hiicrelerde proliferasyonu inhibe eder. Ayn1 durum mesengial hiicre
proliferasyonu i¢in de gegerlidir. TGF B’nin mesengial hiicre proliferasyonu iizerindeki inhibitér
etkisi TGF B’ya kars1 notralizan antikorlarla inhibe edilebilmistir (67,68).

Bifonksiyonel etki mekanizmasi paradoksal olarak TGF B’ nin diisiik konsantrasyonlarinda
(1-2 fg/hiicre) potent bir mitogen olan PDGF AA (platelet derived growth factor AA) salinimini
stimiile ederek proliferasyonu uyarmasi, yiiksek konsantrasyonlarda ise PDGF reseptor down
regiilasyonu ile proliferasyonu inhibe etmesinin gosterilmesi ile kanitlanmagtir (9,28,72).

Ekstra selliiler matriks yapimi:

TGF B ekstraselliiler matriks yapiminda genellikle pozitif yonde 6nemli bir role sahiptir.
Bu aktivite hem artmug yapim hem de azalmig ekstraselliiler matriks proteini yikimu ile olur.
llaveten TGF B, ekstraselliiler matriks proteinleri yikimini saglayan kollajenaz, transin/serin

proteaz ve plazminojen aktivator expresyonunu azaltir. Proteaz inhibitorii olan plazminojen
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aktivator inhibitér (PAI) ve doku metalloproteinaz (TIMP)’ 1n stimiilasyonu ile ekstraselliiler
matriks yapimim artiric etki yapar (31,48).

TGF-p matrix protein resepttrii

sentezini stiimiile eder
TGF-p tmaskripsiyonu B subunit genleri
artirir
TGF-B olusumu
artirir
RESEPTORLER
TGF-B matrix lT TGF-B matrix
sentezini uyarir degredasyonunu inhibe eder
COLLAJEN
FiBRQNEK’I’iN ] )
DiGER MATRIX PROTEINLERI
\ TGF-B proteaz
) \‘ sekresyonunu azaltir
1
Collagen ve fibronektin ‘:
Genleri ¢

y

Serin,Thiol,metalloproteaz
’I
TGF-B transkripsiyonu

’
“ 1
AMINOASIDLER
artirir KUCUK PEPTIDLER

TGF-p PAIve TIMP
sekresyonunu artinr

Sekil 3:

TGF-B’nin extraselliiler matriks yapimindaki {ic major etkisi :Sentezin

stimiilasyonu, degredasyonun inhibisyonu ve adezyon reseptorlerinin regiilasyonu

Glomeriil hiicresi tarafindan matriks yapimi glomeriil basal membranda depozisyonlar
olusumunda major rol oynar.
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TGF B Regiilasyonu:

TGF B sisteminde bir ¢ok seviyede regiilasyon vardir:

e mRNA diizeyindeki diizenlemeler memelilerdeki ii¢ izoformda genetik gecisten
etkilenmektedir.

e Latent kompleksin aktivasyonu seviyesindeki diizenlemeler ise intraselliiler ve
ekstraselliiler ¢ok sayida baglayici proteinin varligi ya da yoklugundan etkilenir.

e (esitli reseptorlerin modiilasyonu da genetik sinyal diizeyinde yapilir.

in vitro olarak ; epidermal growth faktdr (EGF) TGF B; sentezini, retinoik asit ise TGF
B> sentezini artirict etki yaparken, deksametazon her ikisi iginde inhibitor etki yapar. Ilging
olarak TGF B’nin kendisi; izoformlarinin ekspresyonunda etkilidir. TGF f; sadece kendi
mRNA’sin1 artinrken TGF B, her ‘ﬁg izoform iizerinde de artirici etki yapar. PDGF’de cilt
insizyonu ¢evresindeki fibroblastlar da TGF B/’i arinir. TGF B sisteminin up regulasyonu
heniiz agik degildir. Son cahismalarda genetik diizenleyici mekanizmalar gosterilmistir:

Artmis TGF- [ diizeyleriyle seyreden hastaliklarda yapilan ¢aligmalarda TGF- B’nin {ig
izoformu igin ¢ok sayida genetik polimorfizm tanimlanmustir. Ozellikle TGF- B; tizerinde
yapilan calisma sayist ¢ok fazladir ve renal skarlagma ile iliskili olarak yiiksek TGF-
diizeyleri ve mutatif genler gosterilmistir (47,58).

TGF- B; igin 19. kromozomda 10, 25 ve 263. kodonlarda (2), TGF- B, i¢in 1.
kromozomda 5’ UTR (5’ untranslated region) bélgesinde 4 niikleotid insersiyonu ve exon
1’de tek niikleotid polimorfizmi (1) ve TGF- B3 igin 14. kromozomda 24. kodonda ¢ok
sayida mikrosatellit polimorfizm tanimlanmistir (17,25,58,59).

Son yillarda genetik ¢alismalarda 6nemli mesafeler alinmasi bir ¢ok arastirmactyr bu

alanda ¢aligmaya  yoOnlendirmigtir (83).
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TGF B, igin ¢ok sayida forbol ester cevabindan sorumlu bolge ( AP-1 sites)
bulunurken TGF B2 ve TGF B3 promotorlarinin spesifik cAMP cevapli elementler igerdigi

gosterilmistir (46).

Spesiyal Renal Hastahklarda TGF B

Glomerulonefritler (GN):

Model GN’li ratlarin glomeriillerinde ekstraselliiler matriks yapiminda artigla seyreden
TGF 31 mRNA seviyesinde artig gosterilmistir (10).

TGF B, IL 1 ve TNFo tarafindan indiiklenen NO yapimini bloke ederek
inflamasyonun down regiilasyonunda da rol oynar (19,60).

Buna gore inflamatuar bobrek hastaliklarinda TGF B’min dual rolii oldugu
soylenebilir. inflamatuar olay sonrasinda skarlasmaya yol acarken, toksik mediatdrleri
suprese ederek inflamasyonun siddetini azaltabilir (30,44,75).

Renal iskemi

Renal iskemik hasarda ilk 30 dakikada tiibiil hiicrelerinde TGF B mRNA
seviyelerinin 3-5 katartudt ve 17 saat kadar bu yiiksekligin korundugu gosterilmistir. Bu
hiicrelerde protein igerigi ve voliim artarken hiicre proliferasyonu azalmistir. Benzeri bir
bulgu kontrlateral nefrektomi sonrasi kompansatuar renal hipertrofide de gdzlenmistir. Bu

bulgular TGF B’nin bébrek hipertrofisinde rol aldiginin kanitidir (29).
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Diabet

Diabetik nefropati hem glomeriil hem de tiibiil elementlerinin hipertrofisi, glomeriil
mesengiumunda progresif ekstraselliiler matriks birikimi ve glomeriil ve tiibiil basal
membraninda kalinlagmayla seyreder.

Bu metabolik olaylar artmus glukozun farkli metabolik  yollan (6megin
nonenzimatik glikozillenme, polyol yolunun aktivasyonu, myoinozitol metabolizmasinin
bozulmasi, hormonal cevabin degismesi ) bozmasiyla olusur (11,35).

Bunlara ilave olarak bu hiicre gruplannda yliksek glukozun etkisiyle TGF B’nin arttifi
ve diabetik nefropati patogenezinde ekstraselliiler matriks artisi ile seyreden renal
hipertrofiden sorumlu oldugu kanitlanmistir (70).

Polikistik Bobrek

Polikisitik bdbrek hastalifinda kist formasyonunun patogenezinde hiicre biiyiimesi,
hiicre matriks interaksiyonlan ve/veya sivi sekresyonlannin rol aldi@ diisiiniilir. Ancak
polikistik ratlardan alinan hiicre 6meklerindeki TGF f’nin kist epiteline eklenmesiyle
belirgin bir biiyiime ve kistlesme gosterilememistir (76).

Sivi — Elektrolit

Ratlarda indiiklenmis hipokaleminin TGF B, ile iligkili oldugunu gosteren Onciil
calismalar mevcuttur. TGF By’nin uzamig hipokalemide gozlenen bobrek hipertrofisinden
sorumlu oldugu diisiiniilir. Aym arastirma grubu ciddi su kaybi ile seyreden fare
modellerinde yiiksek TGF B ekspresyonu gostermislerdir.

immiinperoksidaz ile boyanan TGF 4,2, 3’ e kars1 antikorlarla yapilan aragtirmalarda
jukstaglomertiler aparatta ve intralobiiler arterlerde TGF B, bulundugu gosterilmis.

Arastirmacilar RAS sisteminin uzamus stimiilasyonunda TGF B, ekspresyonunun

arttigin1 gostermislerdir (44,76).
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Transplantasyon

TGF B’ nm bir gok hemopoietik hiicre, timosit, T ve B lenfosit, mast hiicre,
sitotoksik T hiicre ve lenfokin aktivated killer hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi
gosterilmisgtir.  Bu cevap TGF P’nin  immiinsupresif olarak kullanilabilecegi fikrini
dogurmustur. Gergektende TGF f’nin CsA’dan 100 000 kat daha potent T lenfosit leri
suprese edici etkisi vardir. Ik ¢aligmalar TGF B’min deneysel KC, bobrek, kalp ve
pankreas transplantlarinda greft rejeksiyonunu iyilestirdigini gOstermistir. Daha da Otesi
TGF B’nin CsA’nin etki mekanizmasinda da rol oynadifina dikkat ¢ekilmistir, ¢iinkii CsA
tedavisi alan deneklerin T hiicrelerinde TGF p mRNA ekspresyonu artmigtir. Bir
spekiilasyon olarak transplante bodbrekte CsA tarafindan TGF B’nin up regiilasyonu sadece
ilacin immiinsupresif etkisini artirmakla kalmaz CsA’min indiikledigi fibrozisten de sorumlu
oldugu diisiiniilir (45). Ayrica CsA’min renal vazokonstriktor etkisini de TGF B’ nin
yonettigi diisiiniilmektedir, ¢iinkii hem TGF B hem de CsA tek basina endotelin salimmini

stiimiile eder (65,81).
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GEREC VE YONTEM

Hasta seg¢imi:

Hipertansiyon poliklinigine Mart 2000 — Ekim 2000 tarihleri arasinda basvuran ilk defa
hipertansiyon tamisi alan primer hipertansiyonlu 40 hasta ¢alisma grubu olarak belirlendi. Bu
hastalardan biri 2. digeri 4. ayda olmak iizere takipleri terkettigi icin  ¢aligma disinda
birakilmiglardir. 27 kadin 11 erkek olmak tizere toplam 38 hasta ile galisma tamamlanmustir.

Poliklinikte hipertansiyon tespit edilen hastalarda rutin biyokimya (aghk kan sekeri,
BUN, kreatinin, total kolesterol, HDL, LDL kolesterol, trigliserid, total protein, albumin, tirik
asit, sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor degerleri) kan sayimi, tam idrar tahlili, kreatinin
klirensi, troid  fonksiyon testleri, telekardiyografik ve elektrokardiografik tetkiklerle
sekonder hipertansiyon nedenleri dislandl.

Primer  hipertansiyon oldugu kabul edilerek ¢aligma grubuna alinan 40 hastada
baslangi¢ tetkiklerine ilave olarak 24 saatlik  idrarda proteiniiri ve mikroalbuminiid,
ekokardiyografi, goz fundoskopik degerlendirmesi yapildi, kan ve idrar TGF B, diizeyi
bakilmak iizere serum ve 24 saatlik idrar 6rnekleri alinarak ~70 °C’ de saklandi.

Hastalarin 6 aylik tedavi ve takip periyodu sonunda tetkikleri tekrarlandi ve yine kan ve

idrar TGF B, diizeyi bakilmak iizere serum ve 24 saatlik idrar ornekleri alindi.

Kan Basimnci Olciimii:
Tiim hastalarin kan basinglart 15 dakikalik istirahetten sonra klasik standard hand-grip

sfingomanometre ile nce oturarak her iki koldan sonra yatarak her iki koldan 6lgiildii. Elde
edilen SKB ve DKB degerleri kaydedildikten sonra; OKB = [ (diyastolik X 2 +sistolik) / 3 ]

formiiliiyle hesaplandi (40).
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TGF B, ol¢iimii:

Hastalardan tedavi 6ncesinde ve 6 aylik takip ve tedavi sonrasinda 12 saatlik aghk
sonras1 sabah saatlerinde ve yatar pozisyonda alinan vendz kan 5meklerinden serum
aynistirilarak, 6rnek toplama siiresince - 70° de bekletildi. Calismadan dnce serum Ornekleri oda

1sisinda ¢ozdiiriilerek  Quantikine® R&D systems human TGFB, ELISA kitiyle olgiildii.

TGF- B2 gen cahsmasi:
DNA iizolasyonu; hastalardan alinan EDTA’li kan Orneklerinden amonyum bromid
tuzlan kullanilarak denaturasyon-presipitasyon yapildi. R&D systems® human TGFB2, PCR
Primar Pair'™ kiti ile PERKIN ELMER 9600 cihazinda DNA amplifikasyonlan { her bir
karigim igin;
S5uL 10 x dNTP mix
5 uL 10 x Taq buffer MgCl, ile)
0.5 uL Taq DNA polymerase(5 units/uL )
36.5 uL steril distile su mix } yapildi.
Amplifikasyon sikluslar1 ve dereceler ;
4 dakika 94°C
45 saniye 94°c ]

45 saniye 55 °c

45 saniye 72°C —

10 dakika 72 °C olarak programlandi.
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PCR amplifikasyonlarindan sonra sonra liriinler ; % 1,5 ‘luk agaroz jel elektroforezinde
yiiriitiilerek biiyiikliikk belirleyici ( size marker )’ye gore degerlendirildi. Buna goére 340. baz

¢iftinde (+) bulunanlar TGF-, (+), (-)bulunanlar TGF-B, (- )kabul edildi.

Mikroalbuminiiri 6l¢iimii:

Hastalara uygun yontemle toplatilan 24 saatlik idrarda kreatinin (pikrat yontemi) ve
protein (presipitasyon y6ntemi ) ve albumin &l¢limii  yapildi.

Idrarda albumin &lgiimii nefelometri yontemi( TURBOX ®, Orion Diagnostica)
kullanilarak yapildi. Bu ydntemle 2.6 — 16.6 mg/L arasindaki degerler normoalbuminiiri 16.6 -

200mg/L arasindaki degerler mikroalbuminiiri olarak kabul edildi.

Ekokardiyografi:

Biitiin hastalara tedavi oncesinde ve 6 ayhk tedavi sonrasinda ekokardiyografik
inceleme yapild1. iki boyutlu M-mode dopler eko incelemesi General Elektrik RT 6700 © cihaz
ile yapildi. Hipertansiyon ve kalbin yapisal etkilesimini izlemek amaciyla sol ventrikiil diyastol

sonu ¢apt (SVDSC) ve ejeksiyon fraksiyonu (EF) degerlendirildi.

Fundoskopik degerlendirme:
Tiim hastalar mikrovaskiiler u¢ organ hasarinin degerlendirmek iizere goz klinigince
konsiilte edilerek fundoskopik muayeneden gegirildiler. Hipertansif retinopati  varhig1 ve

dereceleri tespit edildi.
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Tedavi ve takip:

Hastalar; JNC IV’ e gore evre | hipertansif olanlar 2 mg perindopril + indepamid 0.625
mg/giin, evre II hipertansif olanlar 4 mg perindopril + indepamid 1.250mg/giin perindopril
tedavisi baglanarak takibe alindilar. Tiim hastalar her ay kontrole ¢aginlarak gegen siiredeki
anamnezleri ve aynntil fizik muayene ile degerlendirildiler. 6 aylik takip sonunda tiim hastalarda
rutin biyokimya (aclik kan sekeri, BUN, kreatinin, total kolesterol, HDL, LDL kolesterol,
trigliserid, total protein, albumin, iirik asit, sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor degerleri) kan
sayimi, tam idrar tahlili,  kreatinin  klirensi, telekardiyografik ve elektrokardiografik
tetkiklerle beraber mikroalbuminiiri, ekokardiyografik muayene ve TGF [, diizeyleri tekrarlandi.

Kontroller siiresince hi¢cbir hastada ilag degisimi gerektirecek yan etki gozlenmedi. 6
hastada ise hafif hipertansiyon 'nedeniyle 2 mg perindopril + indepamid 0.625 mg/glin
dozuyla baslanan tedavinin yeterli kan basinci kontrolii saglamamasi nedeniyle 4 mg

perindopril + indepamid 1.250mg/giin dozuna g¢ikanld.
ISTATISTIKSEL ANALIZ:

Tiim verilerin tanmimlayict istatistikleri normal dagilima uyan gruplarda ortalama +
SD (standart sapma) olarak; dagilim arah@ genis olanlarda ise median (max-min) olarak
degerlendirildi. Bagimhi gruplar arasindaki karsilagtirmalar normal dagilim gdsteren
parametrelerde Student t testi ile; normal dagilim gostermeyenlerde ise nonparametrik
Wilcoxon igaret testi ile yapildi. Elde edilen degerlerde p< 0.05 oldugunda anlamli kabul edildi.

Gruplar aras1 baginti ( Korelasyon ) analizleri normal dagilim gosterenlerde Pearson
iki yonlii bagint1 analizi; normal dagilim gostermeyenlerde ise Spearman baginti analizi ile
yapildi. Sonuglar baginti katsayis1 ( r) ve anlamhlk katsayisi (p) olarak alindi, p< 0.05

oldugunda anlamli kabul edildi. Gruplar aras1 genetik iliski Fisher exact test ile degerlendirildi.
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BULGULAR

JNC VI’ e gore evre Ive evre II primer hipertansiyonu olan toplam 38 hasta ¢aligmaya
alinarak elde edilen sonuglar degerlendirildi. Hastalannn 27°’si kadin, 11’1 erkekti. Yas
ortalamalart 46.3 + 6.5 s(min 34 — maks 57) yildi. Hastalarin hepsi yeni tani almis oldugundan

hig birinde daha 6nce ilag alma dykiisii yoktu.

TabloIV: Calisma grubundaki hastalarin demografik ve baslangi¢ fizik 6zellikleri

Parametre Sonug
Yas (ortalama = SD) ' 46365
Cinsiyet (Kadin/ Erkek) 271711
flag dykiisii olan 0
Hipertansiyon siiresi Bilinmiyor (ilk Tan1)
EKG degisikligi 0

Tedaviye baslandiktan sonra yapilan kan basinci takiplerinde tedaviye iyi
yanit alindig1 gozlendi. Hem oturarak hem de ayakta alinan SKB, DKB ve OAB’ larninda

tedavi sonrasinda tedavi 6ncesi degerlere gére anlamli bir azalma gozlendi.
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Tablo V: Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasinda SKB, DKB ve OAB degerleri

Parametre Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi P
SKB (mmHg)
Otururken 165.1+8.1 122.7+£7.0 <0.0001
Ayakta 159.6+6.1 125.246.3 <0.0001
DKB (mmHg)
Otururken 103.4+6.6 83.6+3.7 <0.0001
Ayakta 103.6+6.8 83.1+2.9 <0.0001
OAB (mHg)
Otururken 123.945.2 97.1£3.3 <0.0001
Ayakta 122.3£5.3 96.74+3.6 <0.0001




32

Evre I hipertansiyon tanist alan 8 (%21.1) hastaya 2 mg perindopril + indepamid 0.625
mg/giin, evre II hipertansiyon tanis1 alan 30 ( %78.9) hastaya 4 mg perindopril + indepamid
1.250 mg/giin dozunda perindopril baslandi. Evre I hipertansiyonlu hastalarda iki tanesinde 1.
ayin sonunda yeterli kan basinct kontrolii saglanamadig: i¢in ila¢ dozu 4 mg perindopril +
indepamid 1.250mg/giin olarak artirildi ve 2. ayin sonunda her iki hastada da kan basinci

kontrolii sagland.

Tedavi siiresince toplam 11 (% 28.9) hastada yan etki izlendi;
e 7 (% 18.4) hastada oksiirik
e 3 (% 7.8)hastada konstiipasyon
e | (% 2.6) hastada ise Oksiiriikle beraber seyreden bogazda yanma ve kuruma hissi

goriildii ancak hicbirinde tedaviyi sonlandiracak derecede olmadi.

Tedavi 6ncesi ve sonrasinda yapilan biyokimya tetkikleri gozden gegirildiginde (Tablo 6);

AKS degerlerindeki degisiklik istatistiksel olarak anlamli bulunmakla beraber her iki
grubun hem bireyleri hem de ortalamalan normal sinirlarda oldugundan klinik olarak anlaml
bulunmadi.

BUN, kreatinin, total protein, albumin, sodyum, potasyum, Iiirik asit ve Kkreatinin
klirensi degerlerinin tedavi Oncesi ve sonrasi degerleri arasinda anlaml bir fark yoktu.

Dislipidemi hipertansiyon ve ug¢ organ hasan icin risk faktorii olusturdugundan

hiperkolesterolemisi ~ olan hastalara  antihipertansif tedaviyle birlikte NCEP (Natinal
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Cholesterol Education Programme) Onerilerine uygun antikolesterol tedavi verildi. Tedavi
Oncesi ve sonrast total kolesterol degerlerinde anlaml diisiis (p= 0.002), HDL degerlerinde
anlamli yiikselme (p=0.003) goézlenirken LDL degerlerindeki degisim anlamli bulunmadi.

Caligma grubuna alinarak sonuglari degerlendirilen 38 hastanin tedavi Oncesinde 6 (%
15.8) tanesinde mikroalbuminiiri tespit edildi. Tedavi sonrasinda ise 2 (%5.3) hastada
mikroalbuminiiri vardi. Bu iki hastanin biri daha 6nce mikroalbuminiirisi olan, ikincisi ise
daha 6nce mikroalbuminiirisi olmayan bir hastaydi. Sonradan mikroalbuminiiri tespit edilen
hasta evre I hipertansiyonu olup 2 mg perindopril + indepamid 0.625 mg/giin tedavisi baslanan
ancak cevap alinamayarak ilag 4 mg perindopril + indepamid 1.250 mg/giin ‘e ¢ikanlan
hastalardan bir tanesi idi. Ancak bu hastanmin da kan basinci 2. aydan itibaren kontrol altina
alinmisti. Bu hastanin 6zgegmi$inde. bir teyzesinde tip [ DM oldugu biliniyordu. Hastaya diger
testlerine ilave olarak oral glukoz yiikleme testi yapildi sonug negatifdi.

Tim hastalarin tedavi oncesi ve sonrasinda bakilan mikroalbuminiiri degerlerinde ise
anlamli bir diisme goézlendi (p=0.04).

Serum TGF B2 degerleri hem tedavi 6ncesinde hem de tedavi sonrasinda genis bir
aralikta diizensiz dagilim gosterdifinden median degerleri alinarak Wilkoxon testi ile
degerlendirildi ve degisim istatistiksel olarak anlamsiz bulundu. Tedavi sonrasinda
tekrarlanan Ol¢iimlerde 17 ( %44.8) hastada TGF-p serum diizeyleri azalmis, 11 (% 28.9)
hastada baslangi¢ diizeyi ile aynt kalmis ve 10 ( % 26.3) hastada ise baslangi¢ diizeylerine gore
artmis bulundu.

Idrar TGF B, degerleri tedavi sonrasinda anlamh bir diisiis gdsterdi (p= 0.000). Tedavi
sonrasindaki degisimleri aynintili olarak incelendiginde 31 ( % 81.6 ) hastada TGF B, idrar

diizeyleri azalmis, 4 (% 10.5 ) hastada diizeyler degismemis ve 3 ( % 7.9) hastada ise baglangi¢
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diizeyine gore artis tesbit edildi. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasinda rutin biyokimya, Crcl,

mikroalbuminiiri ve TGF B2 diizeyleri tablo VI’ da gosterilmistir.

Tablo VI

mikroalbuminiiri ve serum ve idrar TGF [, diizeyleri

Hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasinda rutin

biyokimya, Crcl,

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi p
AKS(mg/dL) 102.6+11.7 99.0+9.8 0.03
BUN(mg/dL) 14.6+3.8 15.6+3.5 AD
Cr(mg/dL) 0.9+0.1 0.9+0.1 AD
Tprot(mg/dL) 1.7+£04 7.6+0.5 AD
Alb(mg/dL) 4.8+0.2 4.6+0.3 AD
Tkol(mg/dL) 221.2+36.6 205+35.6 0.002
HDL(mg/dL) 43.0+10.9 48.0+12.6 0.003
LDL(mg/dL) 144.4+33.6 132.5+47.3 AD
Na(mEgq/L) 143.6+£3.3 141.8+2.8 AD
K(mEqg/L) 4704 4.2+0.5 AD
Uras(mg/dL) 5.1+1.2 5.6+2.3 AD
CrCl(ml/dk) 98.4+24.1 102.6+£23.4 AD
*Mikralbuminiiri(mg/L) 6.0(1-150) 5.0(1-42) 0.04
*serumTGF B2 (pcgr/mL)| 32.8 (1.9-294.6) 1.9(1.9-255.0) AD
*jdrarTGF B, (pcgr/mL) | 16.4 (0.87-204.5) 6.3 (0.87-21.9) 0.000

Degerler ortalamatstandart sapma olarak verilmistir.

* Median (min-max) olarak verilmigtir

AD: Anlaml degil
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Mikroalbuminiirisi olan

degerlendirilmesinde; kan basinglannda {SKB (p=0.001), DKB (p=0.004), OKB
(p=0.001)}, idrar TGF B, (p= 0.000) ve mikroalbuminiirlerinde (p=0.002) anlaml

diislis oldugu gozlendi. LDL (p=0.007) disinda kalan diger parametrelerde

hastalarinn tedavi oncesi

anlamh bir degisiklik olmadi (Tablo VII).

ve

TabloVII: Mikroalbuminiirik grubun tedavi 6ncesi ve sonrasi sonuglari

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi p

SKB(mmHg) 166.6+7.5 11516.3 0.001
DKB(mmHg) 100.8+8.0 82.514.1 0.004
OKB(mmHg) 122.7+5.0 96.6+4.5 0.001
BUN(mg/dL) 12.1£2.9 14.613.6 AD
Cr(mg/dL) 0.9+0.02 0.9+0.01 AD
Tkol(mg/dL) 210.0+14.8 200.8+35.7 AD
HDL(mg/dL) 45.5+12.9 49.6+10.5 AD
LDL{mg/dL) 144.5+17.8 118.3+29.2 0.007
Ur. As(mg/dL) 5.4+2.7 5.0+0.7 AD
SVDSC(cm) 4.6+0.4 4.6+0.3 AD
EF(%) 69.8+5.4 75.6£5.4 AD
Mikralbumindriimg/L)*  28.0(4-150) 12.08(4-40) 0.02
Serum TGF(pcgr/L)* 44(1.9-103) 40.3(1.9-1145) AD
Idrar TGF(pcgr/L)* 37.5(15.5-170.8) 6.4(1.9-19.2) 0.02

Degerler ortalama + SD olarak verilmistir.

* Median(min-max) AD=anlaml degil
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Hastalarinn bagangigta yapilan ekokardiyografik degerlendirmelerinde sol ventrikiil
fonksiyonlarinda ( EF ve SVDSC ile degerlendirildi) bozulma olmadii gozlendi. Caligna
protokolii geregi olarak altt aylik takiplerin sonucunda tekrarlanan ekokardiyografilerde de

patolojik degisim ve her iki 6l¢iim arasinda anlamli bir fark yoktu.

80
_m _m
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40 4
20 +
—— s — pa
(VL
o
3
S 20 i} ] _ _
N= 38 38 38 a8
SVDSC1 SVDSG2 EF1 EF2
1: Tedavi dncesi

2 : Tedavi sonrasi

$kil 5: Ekokardiyografik degerlendirme sonuglar
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Hastalarin  goz dibi incelemesinde 18 (% 47.4) hastada hipertansif retinopati

goriilmezken, 8 (% 21.1) hastada 1°derece hipertansif retinopati, 12 (% 31.6) hastada ise 2°

hipertansif retinopati goriildii.

Count

evrel evre2 evre3

GOzDIBI

$kil 6: Goz dibi bulgulari

Retinopatinin varligi ve derecesi mikroalbuminiiri varlhig ve derecesi ile iligkili

bulunmadi. 2 ° retinopatisi olmasina ragmen mikroalbuminiirisi olmayan hastalar oldugu
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gibi, proteiniiri sinirna yakin derecede mikroalbuminiirisi olmasina ragmen retinopatisi

olmayan hastalar da vardi.

Hastalarin tamaminda iyi kan basinci kontrolii saglandigi ve ikinci bir goz dibi
degerlendirmesi igin siire  kisa oldugundan takip periyodu sonunda tekrar goz dibi

degerlendirilmesi yapilmadi.

Mikroalbumnitiri ve TGF f, ‘nin ug organ hasanim degerlendirme de erken belirteg
oldugu diisiiniilerek(6) tedavi oncesi ve sonrasinda parametrelerin yiiksek kan basimncin,

mikroalbuminiiri ve TGF B2 ile etkilesimlerini gdzlemek amactyla korelasyonlar incelendi.

Gerek tedavi oncesi gerek tedavi sonrasi degerlendirmelerde kan basinct yiiksekligi ile
mikroalbuminiiri arasinda anlamli bir iliski bulunamadi. Ayni sekilde; BUN, cr, CrCl ve
serum TGF B; ile de korelasyon bulunmadi. Mikroalbuminiiri ile hipertansif retinopati gelisimi
arasindaki iliski iyi bilinmesine ragmen bizim calisma grubumuzda anlamli korelasyon

bulunmad: (r=0.009, p=0.959).

Mikroalbuminiiri ile idrar TGF B, diizeyleri arasinda hem tedavi dncesinde (rs =0.360,

p=0.02) hem de tedavi sonrasinda (r;=0.341, p= 0.03) anlamli korelasyon bulundu.

Ekokardiyografik incelemelerde tedavi dncesi SVDSC  ve EF degerlerinde anlamli
iliski yokken tedavi sonrasinda mikroalbuminiiri ile SVDSC arasinda pozitif korelasyon bulundu

(p=0.02) (Tablo VII) .



Tablo VII: Tedavi Oncesi

parametrelerin korelasyonlarn
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ve sonrasinda mikroalbumniiiri ile iliskisi olabilecek

Mikroalbuminiiri ile

Tedavi dncesi

Tedavi sonrasi

korelasyon I's o] Is o]

yas 0.026 0.878 FrEE e
g6z -0.009 0.959 i
SKB -0.120 0.460 0.190 0.253
DKB -0.020 ° 0.904 0.010 0.953
OKB -0.109 0.517 0.010 0.953
BUN -0.088 0.599 0.090 0.593
Cr 0.005 0.977 -0.007 0.967
CrCi 0.045 0.789 -0.170 0.296
serumTGFp2 0.022 0.894 0.247 0.135
idrarTGFp. *0.360 *0.026 *0.341 *0.036
SVDSC -0.123 0.461 *0.372 0.021
EF 0.173 0.298 -0.038 0.822

*  (+) korelasyon

**%* Sadece bir kez degerlendirilmistir.

rs Nonparametrik dagilim gdsterdiginden Spearman korelasyonu yapilmigtir
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TGF B2 ‘nin hipertansif nefropati gelisiminde sebep mi sonu¢ mu oldugu sorusuna
halen cevap aranmaktadir. Yeni tan1 almus hafif ve orta dereceli hipertansiyonlu hastalarda
serum ve idrar TGF B, diizeylerinin diger laboratuar ve klinik parametrelerle olasi iligkisi
bize nefropati gelisimi igin yol gostereceginden bu parametreler ile de korelasyon testleri
yapildi. Serum TGF B, diizeylerinin yasla iligkisi yoktu. Kan basinci, BUN, Cr, CrCl,
SVDSC ve EF ile de tedavi oncesi ve sonrasi degerler iligki gostermezken; tedavi Oncesi
serum TGF B, diizeyleri retinopati gelisimi ile giiglii korelasyon gosterdi (p=0.001). Serum

TGF B, diizeyleri ile yapilan korelasyon testlerinin sonuglar tablo IX’ da gosterilmistir.

Tablo IX: Tedavi 6ncesi ve sonrasinda serum TGF B, ile diger parametrelerin korelasyonlar

serumTGF B; ile Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi
korelasyon rs p Is p

yas 0.422 0.008 Y e
goz -0.944 **0.001 e o
SKB -0.044 0.791 0.013 0.941
DKB -0.094 0.573 -0.108 0.517
OKB -0.076 0.651 -0.113 0.499
BUN 0.235 0.155 -0.007 0.965
Cr -0.092 0.585 -0.235 0.155
CrCl -0.016 0.925 -0.050 0.764
Mikroalbuminiri 0.022 0.894 0.247 0.135
SVDSC -0.062 0.712 0.217 0.190
EF 0.278 0.091 0.033 0.844
** giiclii (+) korelasyon *#%* Sadece bir kez degerlendirilmistir

rs: Nonparametrik dagilim nedeniyle Spearman korelasyon uygulanmstir
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Diger parametrelerle anlamli bir iligki gOstermezken; idrar TGF B, diizeyleri ile

mikroalbuminiiri arasinda

hem tedavi Oncesinde ( rs =0.360, p=0.02 ) ve hem de tedavi

sonrasinda (r;=0.341, p=0.03) istatistiksel olarak anlaml1 korelasyon bulundu . Tablo X’ da

idrar TGF B, diizeyleri ile yapilan korelasyon testleri gosterilmigtir.

Tablo X: Tedavi ©ncesi

korelasyonlarn

ve sonrasinda idrar TGF B, diizeyleri ile diger parametrelerin

idrar TGF B; ile Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi
korelasyon I's p rs p
yas 0.109 0.515
goz -0.249 0.131 e rrE
SKB -0.077 0.644 0.041 0.806
DKB -0.206 0.215 0.023 0.892
OKB -0.261 0.113 0.310 0.854
BUN -0.191 0.252 0.275 0.094
Cr 0.031 0.854 0.193 0.246
CrCl 0.038 0.823 - 0.047 0.779
Mikroalbumindiri *0.360 0.026 *0.341 0.036
SVDSC 0.006 0.970 -0.033 0.842
EF 0.132 0.428 0.223 0.178
* (+) korelasyon *#*% Sadece bir kez degerlendirilmistir

Irs: Nonparametrik dagilim nedeniyle Spearman korelasyon uygulanmistir
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[zolasyon ve PCR amplifikasyonlarindan sonra agaroz jel elektroforeziyle DNA yapisi
degerlendirildiginde 340. baz ¢iftinde; 3 hastada ( + ) TGF-B, gen polimorfizmi saptandi.
Bu hastalarin diger laboratuar parametreleri degerlendirildiginde diger sonuglarla anlamli iligki
bulunmad:.

Ancak idrar TGF-B, diizeyleri tedaviye ragmen yiikselme gosteren hasta grubuyla

birebir eslenen genotip gosterdigi tespit edildi (p<0.001).
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TARTISMA VE SONUC

Primer hipertansiyonun tani ve tedavisi; kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler ve renal
morbidite mortaliteyi azaltmak amaciyla 6nem tasir. Toplumda hafif ve orta derecelerde
seyreden hipertansiyonlu hastalarda bile 6zellikle kardiyovaskiiler nedenlere bagli morbidite
ve mortalite riski cok artmistir. Bu nedenle hafif hipertansiyonlu hastalarda da etkin
tedavinin Onemi giderek artmaktadir.

1950’lerin sonlarina dogru agizdan alinarak etkili olabilen antihipertansif ilaglarin
bulunmasi; gecen zaman iginde bu ilaglarin sadece kan basinci gok yliksek olanlarda degil
hafif ve orta dereceli hipertansiflerde de kullanilan formlarinin gelistirilmesi hipertansiyon
tedavisinin Onemli kilometre tasl.an olmustur. Bu gelismeye paralel olarak artan ilag
kullanimina ragmen yeterli kontrol saglanamayan hafif ve orta siddette primer hipertansiyonlu
hastalarin tedavisinde baska ilag¢ dig1 dnlemlerin de 6nemli oldugunu vurgulamstir.

Hipertansiyon tedavisinde ilag dis1 yontemler: Sigaranin birakilmast, kilo verilmesi,
diyette sodyum kisitlamasi, potasyum aliminin arttirilmasi, kalsiyum aliminin arttinlmasi,
kafein ve alkol aliminin sinirlanmasi ve fizik aktivitenin artinlarak diizenli izotonik
egzersizler yapilmasidir (18,39,52).

Hipertansiyonun ilagla tedavisinde Onceleri  basamak tedavisi O©nerilirken bu
uygulamanin yetersiz kaldig1 durumlarin fazlali§i her hastanin bireysel olarak degerlendirilerek
uygun ilag se¢imine karar verilmesi egilimini ortaya ¢ikarmistir. Giinlimiizde halen kullanimda

olan antihipertansifler ve tercih edilecekleri klinik durumlar s6yle 6zetlenebilir (3,38,88):
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Diiiretikler : Eskiden birinci basamak olarak tercih edilirlerken, JNC VI'de ikinci tercih
olarak tavsiye edilmektedirler. Yash hasta gruplan i¢in halen kiymetli bir se¢enek olup, diyabet,
hiperiirisemi ve postural hipertansiyonda kullanimi uygun degildir.

Beta blokerler: Koroner arter hastalifinin eslik ettigi hipertansiyonda tercih edilirler,
kronik obstriiktif akciger hastaligi ve kalp blokunda kesin kontrendikedirler.

Santral o adrenerjik agonistler: Yan etki siklig1 nedeniyle artik sadece gebelikte kullanilan

oral antihipertansiflerdir.

a -Blokerler: Dislipideminin ve prostat hipertrofisinin eglik ettigi hipertansiyonda tercih
edilir. Postural hipertansiyon ve idrar inkontinansinda kontrendikedir.

imidazolinler: Hafif ve orta dereceli hipertansiyonda monoterapotik ajan olarak kullanilir.
Bilinen 6nemli bir kontrendikasyonu' yoktur.

Direkt etkili vazodilatorler: Sempatik stimiilasyon yapici etkisi nedeniyle kullanimi

oldukga stnirl olan potent antihipertansiflerdir.
Kalsiyum _antagonistleri :Yashlarda ve anjinali hastalarda tercih edilir, Kalp bloku ve
kalp yetmezliginde kullanilmazlar,

ACE-I: Sol ventrikiil disfonksiyonu ve DM ‘ta tercih edilir. Bobrek koruyucu etkisi iyi

bilinmektedir. Gebelik ve renovaskiiler hastalikta ve periferik damar hastaliginda kontrendikedir.
AT Il reseptor antagonistleri: ACE-Iile benzer etki ve kullanim alanlan vardir.

Noétral peptidaz inhibit6rleri: Endojen ANP metabolizmasim1 bloke ederek etkin kan

basinci kontrolii saglarlar. Ancak gii¢lii anjiyonodrotik 6dem yapmasi ve yeterli Faz IV insan
¢alismas1 olmadigindan klinik kullanima girmemistir.
ACE-T lerinin sistemik ve intraglomeriiler basinci diistirmelerinin yaninda 6zellikle DM

gibi spesifik hastaliklarda renoprotektif etkiye sahiptirler (3,85).



45

Perindopril , kullanimi giderek artan ikinci kusak ACE-I’ lerindendir. Bu galismada
perindoprilin etkin bir diiiretik olan indepamidle sabit kombinasyonunun antihipertansifetkisinin
yaninda uc organ hasanni engelleyici etkilerini de aragtirmak amaglanmstir.

Bu ilacin antihipertansif etkinligi disinda en fazla serebrovaskiiler ve kardiyovaskiiler
koruyucu etkilerinin ¢alisiimig olmast (82,86); renal etkileri {izerinde yeterli ¢aligma olmamast
ayrica primer hipertansiyonda tedavinin glomertiler skleroz gostergelerinden biri olan TGF f;,
‘dlizeylerine etkilerinin daha 6nce ¢alhigilmamis olmas1 nedeniyle bu ¢alismay: planladik (55).

ACE-I ‘lerinin en 6nemli farmakolojik aktivitesi anjiyotensin I’in aktif anjiyotensin
II'ye doniismesini azaltmalaridir. Bu ilaglann tiimii ACE igin spesifiktir ve baska enzim
sistemleriyle hi¢ etkilesmezler. Ancak ACE tek yonli etkili bir enzim degildir. Bradikinin, P
maddesi, ve luteinize edici hormonu ‘uyancx faktor (LHRH) gibi peptidlerin yikimina da katkida
bulunur(26). Boylece ACE-I'leri bradikinin birikimiyle de vazodilator etki gosterir.  ACE-I
etkisiyle kan basincinin diigmesi periferal direncin diigmesine baghdir. Kalbin karsilasti§1(64)
direncin azalmasi; kalp debisini, kalp hizint artirmadan artinr ki bu da istenen bir durumdur.

Ortak mekanizma ile etki etmelerine ragmen ACE-I'leri arasinda da farmakokinetik ve
farmakodinamik farkhliklar vardir. Bu nedenle ACE-I’lerinin birbiriyle karsilastinldig:
caligmalar mevcuttur. Perindopril ile kaptopril karsilastinnlmistir. Perindoprilin 4 mg/giin dozunun
Kaptoprilin 25 mg X 2 /giin dozundan iistiin oldugu; perindopril ile %75, kaptopril ile %60
yeterli kan basinci kontrolii saglandigi ve 24 saatlik kan basinci kontroliinde perindoprilin daha
iistiin oldugu gosterilmigtir (27).

ACE-Tlerinin diiiretik kombinasyonlarinin ACE-I dozunu artirma ya da her birinin ayrt

ayrt kullamimindan daha etkili oldugunu gosteren ¢ok sayida c¢alisma mevcuttur (49,50).
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Bizim ¢aligmamizda hastalar perindopril + indepamid kombinasyonuyla tedavi
edildiler ve tiim hastalarda etkin kan basinct kontrolii saglandi. Evre I hipertansiyon tanisi alan
8 (%21.1) hastaya 2 mg perindopril+0.625 mg indepamid/giin, evre II hipertansiyon tanisi alan
30 ( %78.9) hastaya 4 mg perindopril+1.250 mg indepamid/giin dozunda tedavi baslandi. Evre 1
hipertansiyonlu hastalarin ikisinde 1. ayin sonunda yeterli kan basinci kontrolii saglanamadig:
i¢in ilag dozu 4 mg perindopril+1250 mg indepamid/giin olarak artirildi ve 2. ayin sonunda
her iki hastada da kan basinci kontrolii saglandi.

6 aylik tedavi siiresi sonunda oturuken &lgiilen SKB / DKB ‘larinda 42.4 / 19.8
mmHg; ayakta 6lgiilen SKB / DKB ‘lerinde 34.4 / 20.5 mmHg azalma olmustur. OAB ise
oturuken 26.8 mmHg ayakta ise 25.6 mmHg azalmistir.

Caligma grubu yan etki siklig1 yoniinden degerlendirildiginde % 18.4 hastada dksiiriik, %
7.8 hastada konstipasyon ve % 2.6 hastada Oksiiriikle beraber seyreden bogazda yanma ve
kuruma hissi goriildii. Bu hastalarin tamami evre II hipertansiyonu olup daha yiiksek doz tedavi
alanlardi. Ancak hig¢bir hastada bu yan etkiler tedaviyi kesecek boyutta olmadi.

Perindopril+indepamaid kombinasyonunun yeterli kan basinct kontroliinti minimum yan
etkiyle sagladigini gordiikten sonra bobrek fonksiyonlan ve hipertansiyonun bobrek dokusu
lizerine yapti1 etkileri degerlendirdik.

ACE inhibisyonu sonucunda efferent arteriollerdeki vazodilatasyon sonucu renal
perfiizyonun bozulmasina sekonder olarak bobrek fonksiyonlaninda bozulma hatta bobrek
yetmezligi izlenebilmektedir. Bu sorun oOzellikle agir kalp yetmezligi olan, hipovolemik ve
bilateral renal arter stenozu olan hastalarda goriiliir. Renal arter stenozu olan hastalarda ACE-I
‘leri kullanim1 sonucunda gelisen bobrek yetmezligi ©mekleri ¢ok fazladir. Aymi sekilde
ilerlemis konjestif kalp yetmezligi olgularinda da ACE-I kullanimi sonucu bdbrek yetmezligi

gelisimi yogun bakim tiinitelerinin sik karsilasilan sorunlarindandir(91). Ancak hipertansiyonda
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da bobrek fonksiyon bozuklugu gelisebilir. Bu durumda daha uygun alternatif ilaglara gecilerek
tedavi siirdiiriilmelidir (91,93).

Bizim c¢alismamizda; tedavi oncesinde BUN ortalama 14.6mg/dL, tedavi sonrasinda
ortalama 15.6 mg/dL olup aradaki fark istatistiksel olarak amlamli degildi (p=0.110).

Ayni sekilde tedavi oncesi kreatinin 0.9 mg/dL, kreatinin klirensi ise 98.4 ml/dk iken
tedavi sonrasinda kreatinin 0.9 mg/dL, kreatinin klirensi ise 102.6 ml/dk olup degisimleri
istatistiksel anlam gostermedi (sirayla p=0.499, p=0.245). Bu sonuglar bize hastalarin tedavi
oncesi normal olarak bulunan  bdbrek fonksiyonlarinin uyguladidimiz ilag tedavisinden
olumsuz ydnde etkilenmedigini gosterdi.

Son yillarda renal hastalik tanilar arasinda hipertansif nefroskleroz tanisinin daha fazla
yer almasi; hafif ve orta dereceli Hipertansiyonun bobrek yetmezligine yol agtigi yOniindeki
kuskulan giiclendirmistir.

Mikroalbuminiiri {iriner albumin atithm hizi olup 20-200 mg/L sinirlarninda bulunan
albumin atilimin: ifade eder. Mikroalbuminiiri klinik olarak yeni baslamis diyabetik nefropatiyi
izlemekte kullanilir, ama ayni zamanda hipertansiyonda da mortalite de dahil olmak {izere bir
dizi renal ve kardiyovaskiiler kotii prognozun gostergesi olarak kabul edilir (32).

Hipertansiyonda mikroalbuminiiri patofizyolojisi karmasiktir ve olusumunda farkli
anatomik lokalizasyonlarda farkli mekanizmalarin etkisi vardir. Afferent ve efferent arteiollerde
vaskiiler tonus imbalans1 sonucunda gelisen intraglomeriiler basing artist bu patofizyolojik
mekanizmalar arasinda en ¢ok arastirilan ve kabul gorenidir.

Glomeriil bazal membran yiik selektivitesindeki degisiklik tek basina
mikroalmuminiiriyi agiklamaya yetmez. Kontrolsiiz hipertansiyonda mikroalbuminiiriye Ig G

atithhmindaki artigin da eslik etmesi biiyiikliik selektivitesinde de bir degisiklik olduguna delildir.
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Normal albumin atithhminda filtre edilen albuminin % 95’inin tiibiillerden reabsorbe
oldugu diigiiniildiigiinde mikroalbuminiiriye tiibiiler disfonksiyonun da katkida bulundugu
goriiliir.

Nefroskleroz  ile mikroalbuminiiri  arasinda ortak patogenetik mekanizmalarin
(glomeriiler hemodinamik degisiklikler ) varlif1 hipertansif nefropatide mikroalbuminiirinin
roli i¢in Onemli bir kanittir (6).

Bigazzi ve arkadaslarinin galismasinda uzun siireli izlemde normal iiriner albumin
atilimi olan primer hipertansiyonlu hastalarla mikroalbuminiirisi olan hastalar arasinda
kardiyovaskiiler olay siklifinin normoalbuminiiriklerde anlamh olarak az oldugu gosterilmistir.
Ayni ¢alismada mikroalbuminiirik grupta kreatinin klirensi azalmas1 ilk alti aylik izlemde daha
fazla bulunmustur. Kreatinin klirensindeki bu azalma serum kolesterol diizeyi ve lirik asit
diizeyleri ile de baglantili bulundu (6).

Bizim ¢alijma grubumuzda tedavi dncesinde 6 (% 15.8) hastada mikroalbuminiiri
tespit edildi, etkin bir kan basinci kontrolii saglanan tedavi sonrasinda bu 6 hastanin 5’i
normoalbuminiirik duruma geldi. Tiim hastalarin mikroalbuminiiri  degerleri  baslangigta
median 6.0 mg/L iken tedavi sonrasinda median 5.0 mg /L olmustur (p=0.04).
Mikroalbuminiirik grup kendi iginde degerlendirildiginde tedavi Oncesi degerler median
28.0 mg/L iken tedavi sonrasinda median 12.0 mg/L. (p= 0.02) bulundu. Bu grubun
kreatinin klirensi ortalamalarinda minimal bir diisme gozlense de ( Ort CrCl; = 88.4 ml/dk,
Ort CrCl= 82.6 ml/dk) bu degisiklik istatistiksel olarak anlamli bulunmad: ( p=0.4).

Mikroalbuminiiri ile kan basinct yiiksekliginin derecesi arasinda  korelasyon
bulunmamigtir. Bunun nedeni  yukanda literatiir  Ornekleriyle agikladigimiz  gibi

mikroalbuminiiri diizeylerinin sadece sistemik kan basincindan degil; RAS aktivasyonu
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sonucunda intraglomeriiler basing artist ve sonucunda bazal —membran gegirgenliginin
bozulmas: ve olaya tiibiiler disfonksiyondan da etkilenmesi olabilir (84).

Her ikisi de hipertansiyonun mikrovaskiiler komponenti olmasina ve hemen daima birlikte
seyretmesine ragmen bizim caligma grubumuzda hipertansif retinopati ve mikroalbuminiiri
arasinda da korelasyon bulunmamigtir. Hasta grubunun uzun bir zaman aralifinda belirlenmis
olmast onlarin gz muayenelerinin de farkli g6z hekimlerince yapilmig olmasina neden
olmustur. Hipertansif retinopati klasik bir muayene yontemidir ve siniflamasi kesin kriterlere
baglidir. Ancak ozellikle erken evrelerde muayeneyi yapan hekim, muayene yapilan ortam ve
alete bagli olarak goreceli farkli degerlendirmeler olabilir

Ancak yine hipertansiyona bagh mikrovaskiiler doku zararlanmasi  gostergesi
olan retinopatik degisiklikler ile serum TGF- B2 diizeyleri arasinda giicli korelasyon
( r= 0944, p= 0.001 ) bulundu. idrar TGF- B, diizeyleri ile bdyle bir iligki goriilmedi.
Sitokinlerin idrardaki diizeyleri daha ¢ok bobrekte gelisen patolojik olaylarin bir belirteci iken
serum diizeyleri bagka dokulardaki patolojilere igaret edebilir. Retinopati ile serum TGF- B,
iliskisi bu mekanizma ile agiklanabilir.

Diyabetik nefropatiyi ©nlemede ACE inhibitorlerinin antihipertansif etkileri disinda
dogrudan mikroalbuminiirlyi  azalttiklarina yonelik cok sayida galisma ve kanit varken;
hipertansif — nefropatide ~ kan basincini diisiirmek disinda etkilerinin  varlifi  halen
tartigmalidir (80,82,84).

Bu calismada hem anlamli diizeylerde kan basinct kontrolii saglanmig hem de
mikroalbuminiiride anlamli azalma gozlenmistir. Ancak bu etkinin sadece kan basinci
kontroliiyle mi yoksa kullanilan ACE inhibitoriiniin spesifik etkisinin de katkisiyla mi
oldugunu ayirabilecek bir kriter olmadigindan belki ayni galisma diger antihipertansiflerle de

tekrarlanarak bu sorunun cevabi arastirilabilir.
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TGF- B normal ve patolojik doku geligiminde hiicre proliferasyonu ve extraselliiler
matriks yapimindan sorumlu oldugu  kadar, fibrotik degisikliklerden de sorumlu bir
mediatordiir.

Bes izoformu olan TGF- B’nin insan bobregi ilizerinde yapilan galigmalarda tiibiil epitel
hiicresinde TGF- B; ve Bs, glomeriil ve jukstaglomeriiler organda TGF- B> formunun daha
yogun oldugu gésterilmigtir. Jukstaglomeriiler organda yer almasi nedeniyle hipertansiyondan
en ¢ok etkilenen izoform olacagi ve glomeriilde fazla miktarda eksprese edildiginden glomeriiler
sklerozun iyi bir gbstergesi olacag diisiincesiyle, serum ve idrarda TGF- B, ¢alismaya karar
verdik.

Primer glomeriil hastaliklarinda TGF- B’nin dual rolii oldugunu kamitlayan ¢alismalar
vardir. Inflamasyon sonucunda fibroblastik aktiviteyi artirarak skarlagmaya yol agarken,
toksik mediyatorleri, suprese ederek inflamasyonun siddetini azaltabilirler (53).

Son dénem bobrek yetmezlikli ve hipertansif hastalarda TGF- B diizeyleri ile kan
basinci  yliksekligi arasinda korelasyon gosteren galismalar olmakla birlikte primer
hipertansiyonda yapilmis ¢alisma sayisi hem gok az hem de birbirleriyle geligkili sonuglar
icermektedir.

Bizim ¢aligmamizda serum TGF- B diizeyleri ile kan basinci yiiksekligi arasinda
korelasyon bulunamamistr ( SKB igin r=0.044, p=0.791, DKB igin r=0.094, p=
0.573, OKB igin r=0.076, p=10.651 ).

Primer hipertansiyon patogenezinde RAS’ i aktivasyonunun ne kadar onemli yer
tuttugu ¢ok iyi bilinen bir mekanizmadir. Ang I'nin damar diiz kas hiicresi igin kuvvetli
konstriiktor etkili molekiil olmasinin yaninda, bdbrekte lokal olarak bir kemokin gibi

aktivasyon gosterdigi de bilinmektedir.
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Glomeriil ve tiibiil epitelinde dogrudan proliferatif ve fibrogenik etkileri yaninda;
uyarida bulundugu TGF- B, endotelin ve PDGF aracilifiyla da indirekt olarak skarlagmaya
katkida bulunur.

Ang I’ nin inhibisyonu etkin kan basinci kontrolii saglamanin yaninda, bu mekanizma
nedeniyle gerek tiibiil, gerekse glomeriilde skarlagsmay1 yavaslatma ya da durdurmasi
nedeniyle de son derece Gnemlidir (92).

Bizim caligmamizda tedavi Oncesinde alinan TGF @, serum diizeyleri ¢ok genis bir
aralikta dagilim gostermekteydi ( min: 1.9 - max: 294.6 ) ve kan basinct yiiksekligi ile
iligkili degildi. Tedavi sonrasinda tekrarlanan Olgiimlerde ise 17 ( %44.8) hastada TGF-B
serum diizeyleri azalmis, 11 (% 28.9 ) hastada baslangi¢ diizeyi ile ayn1 kalmis ve 10 (% 26.3)
hastada ise baslangi¢ diizeylerine gore artmis bulundu. Serum TGF- B, diizeylerindeki bu
degisken sonuglar; inflamasyon, hiicre ¢ogalma ve biiyiimesi, skarlagma gibi bir ¢ok
reaksiyon zinicirinde yer alan TGF- f’nin bizim ¢alisma grubumuzda kan basinci ve AngIl
inhibisyonundan bagimsiz faktdrlerden de etkilendigi seklinde yorumlanabilir.

Serum TGF- B, diizeyleri mikroalbuminiirik grupta incelendiginde de 3 (% 50 ) hastada
arti§, 3 ( % 50 ) hastada ise azalma seklinde bir dagilim goriildii.

Glomeriil ve tiibiil epitelindeki yapisal ve fonksiyonel degisikliklerle olustugu bilinen
ve hipertansif nefropatinin erken belirteglerinden kabul edilen mikroalbuminiiri ile
serum TGF- B, diizeyleri arasinda korelasyon bulunmadi.

TGF- B tim inflamatuar olaylarda hem patolojik siirecin  siirmesi hem de
otokontroliinde yer alan bir mediatdrdiir. Bu nedenle serum diizeyleri hipertansiyonun
tetikledigi mekanizmalar disinda bir gok faktdrden etkilenir. Ancak idrarda atilan miktarlar
ile serum diizeyleri karsilastinldiginda glomeriiler ya da tiibiiler artmis TGF-p ekspresyonu

icin kesin yorumlar yapilabilir (7,92).
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Uriner sitokin dlgiimlerinin, serum diizeylerine kiyasla  kronik renal hastaligin
progresyonunu belirlemede daha yararli oldugunu bildiren yazilar vardir(7,61,62).Gergekten de
dolagimdaki  sitokinler farkli  dokulardan  kaynaklanabilecegi  gibi; glomeriiler
filtrasyonlarinda da aydinlatilmamis bir ¢ok nokta vardir. Renal fibrozis gelisiminde rolii
olabilecek sitokinlerin dogrudan renal dokuda exprese edilerek idrarla atilacag: hipoteziyle
nefroskleroz progresyonunu takip edebilmek i¢in sitokinlerin idrarda 6lgiilmesi gerekir (89).

Calisma grubumuzda baslangicta yiiksek olarak bulunan idrar TGF- 3, diizeyleri { median
37.5 (15.5-170.8) pcgr/L} iyi kan basinci kontrolii saglanmis 6 aylik tedavi sonunda diisiik
{ median 6.4 (1.9-19.2) pcgr/L} bulundu (p= 0.02).

Idrar TGF- B, diizeyleri ile mikroalbuminiiri diizeyleri arasinda hem tedavi 6ncesinde
(p=0.02), hem de tedavi sonrasinda (p=0.03) anlamli korelasyon tesbit edildi.

Bu bulgular bize literatiirle uyumlu olarak; renal hastalik gelisiminde rolii iyi bilinen
mikroalbuminiiri gibi idrar TGF-f, diizeylerinin de degerli bir uyaric1 oldugunu gosterdi (47,89).

Artmis TGF- [ diizeyleriyle seyreden hastaliklarda yapilan ¢alismalarda TGF- f8’nin iig
izoformu igin ¢ok sayida genetik polimorfizm tanimlanmustir. Ozellikle TGF- B; iizerinde
yapilan caligma sayis1 ¢ok fazladir ve renal skarlagsma ile iligkili olarak yiiksek TGF- f3
diizeyleri ve mutatif genler gdsterilmistir (47,58).

TGF- 1 igin 19. kromozomda 10, 25 ve 263. kodonlarda (2), TGF- B, igin 1.
kromozomda 5’ UTR (5’ untranslated region) bdlgesinde 4 niikleotid insersiyonu ve exon
1’de tek niikleotid polimorfizmi (1) ve TGF- B3 igin 14. kromozomda 24. kodonda ¢ok
sayida mikrosatellit polimorfizm tanimlanmstir (17,25,58,59).

Son yillarda genetik caligmalarda ©nemli mesafeler alinmasi bir ¢ok aragtirmaciyr bu

alanda calismaya  yOnlendirmistir (83).
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Biz de ¢galisma grubumuzda TGF- B> ‘nin genetik mutasyonlarini ve varsa bunlann
klinik parametrelerle iliskilerini bulmak iizere genetik caligma planladik. Elde ettigimiz
sonuglarda 3 hastada TGF- B, geninde mutasyon tespit ettik. Polimorfik gen tasiyan bu 3
hastanin; etkin tedaviye ragmen idrar TGF- B, diizeyleri  yiiksek olan hastalar olmasi
kayda deger bulundu.

Sonug olarak;

» ACE-I + ditiretik kombinasyonu hafif ve orta siddette hipertansiyon tedavisinde etkin kan
basinci kontrolii saglamaktaditr.

> Butedavi renal hastalik progresyonu gostergesi olan mikroalbuminiiriyi azaltmaktadir.

> Renal fibroz gelisimini izlemek igin bir ok faktérden etkilenebilen serum TGF- B,
diizeyi yerine idrar TGF- [, dﬁzeylerine bakmak tercih edilmelidir.

> ACE-I + diiiretik tedavisinin kan basincini diisiirmekten bagimsiz olarak renal hastalik
gelisimini Onleyici etkisine kamit olarak idrar TGF- B,  diizeylerini diislirmesi
gosterilebilir.

> Etkin tedaviye ragmen renal skarlagmanin onlenemedigi hastalarda genetik egilim
akla gelmelidir. Bunu kanitlamak i¢in ¢ok sayida hasta igeren gruplarla yapilacak

calismalara ihtiyag vardir.
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OZET

Bu galismada yeni tani almig JNC VI'ya gore 1. ve 2. evre primer hipertansiyonlu
hastalar perindopril + indapamaid kombinasyonu ile tedavi edilerek sonuglar
degerlendirilmistir. 27 kadin, 11 erkek, toplam 38 hasta 6 ay siireyle takip edildi. Her hasta
icin tedavi oncesi ve sonrasinda SKB, DKB ve OAB’larinin ( otururken ve ayakta ) anlamli
olarak diistiigli goriildii ( her biri i¢in p< 0.0001 ).

Tedavi siiresince toplam 11 (% 28.9) hastada yan etki izlendi; ancak hig¢birinde tedaviyi
sonlandiracak derecede olmadi.

Baslangicta da normal sinirlarda bulunan BUN, Cr ve kreatinin klirensi degerlerinde
anlamli bir degisiklik olmazken, mikroalbuminiirde belirgin azalma izlendi(p=0.04).

Tedavi sonrasinda yapllan‘ Olciimlerde = TGF-B, serum diizeylerindeki degisim
anlamh degilken, idrar TGF- B, diizeylerinde anlamli bir azalma izlendi. Hipertansif
nefropatinin erken belirteclerinden kabul edilen mikroalbuminiiri ile serum TGF- B
diizeyleri arasinda korelasyon bulunmadi. Ancak retinopatik degisiklikler ile serum TGF-
B» diizeyleri arasinda gii¢lii korelasyon (r=0.944, p=0.001) tesbit edildi. Idrar TGF-
B2 diizeyleri ile mikroalbuminiiri arasinda da tedavi 6ncesi ve sonrasinda korelasyon bulundu.

Tedaviye ragmen idrar TGF- B, diizeyleri yiiksek seyreden hastalarda TGF- B, gen
polimorfizmi tespit edildi.

Bu sonuglarla perindopril + indapamid kombinasyonunun primer hipertansiyonda etkin
kan basinci kontrolii sagladifi ve mikroalbuminiiri ve idrar TGF- B, diizeylerini kontrol
aluna alarak hipertansif nefropati gelisimini engelleyici etkisi oldugu soylenebilir. Ancak etkin
tedaviye ragmen nefroskleroza giden hastalarin varlif1 gelecekteki tedavi yaklagimlarinin

genetik temeller iizerinde olacagimi géstermektedir.
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