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OZET:

Amag: Gianiimizde esansiyel hlpenamw (EsHT) patogenezinde angiotensin [I'nin rolii kamtianmg ve
angm‘zmiu konverting enzim inhibitorleri (ACEl) antihipertansif tedavide yerini almigtr. Gerek hipertansiyon
sonucu gelisen endotel ve mezangial hicre hipertrofisini, gerekse biylime fakior Gzelligi olan ve EsHT da yiiksek
oldugu saptanan insilin dizeylerini digirici etkileri vardr.

Gereg ve Yintem: Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Ic Hastalikiar: ve Hipertansiyon poliklinikierinde
izlenen yay ortalamas: 48.749 olan 30 EsHT'u olguda ACElG kaptoprilin hipertansiyon, bobrek fonksiyonlars

(kreatinin klirensi, proteiniri/gan) ve plasma instilin dizeylerine etkisi aragtinlds. Yag ortalamas: 50.917.2 olan 30
sagikly kontrol grubunun oymi parametreleri ile kargilagurilds. Insiifin diizeyi icin RIA yéntemi ile Coat-A-Count kiti

kullanildi(Normaii 0-30mikrotnite/ml). Sonugiar Wilcaxon testi ve Student-T testi ile degeriendirildi.
o Bulgular: EsHT lu olgularin 3 aylik kaptopril tedavisinden sonra sistolik, diastolik ve ortalama kan basinc
degvrim azaldi(p=0.00001), GFRfkreatinin klirensi olarak bakildy artti (p=0.095) ve giinliik proteiniiri diizeyleri
azald: (p=0.039). Hem 5 yrldan kusa ve 5 yridan uzun siireli EsHT lularda, hem de 50mr/gin'den az ve 50mg/giin'den
cok kaptopril kuliammunda GFR artigs ve proteimiirideki azalmalar anlamsizds.

| EsHT grubunun plasma ingiilin diizeyi (15.3125mikroiinite/ml) kontrol grubundan (7.911 Imikroiinite/mi)

yiksekti,ama ' istatistikse! anlamlibik yokty. ACE! lullamm  ile ortalama plosma insilin dizeyi (12.61
| 2mikroinite/ml) digmesine kargin, bu digig anlamh degildi. EsHT lu olgular viicut kitle indeksine gire obez ve
obez olmayan gruplara ayrildi. Obez EsHTIu olgularin insilin dizeyi (ort.20134mikroiinite/ml) obez olmayan
 EsHT'lu olgularin insiilin didzeyinden (9.91Smikroiinite/ml) ysiksek idi, ancak istatistiksel bir anlamhilik bulunmad.

Her iki grupta da tedavi sonrasi insilin d@zeylerinde saptanan azalmalar aniamsizdi.
| Tartsyma: EsHT'da kullamilan ACEllerinin hipertansiyon siresine ve kullamlan ilag dozuna bagimii
akmdﬂn GFRYi artirdignm ve proteintriyi azaltudin, istatistiksel anlamhlik olmasa da EsHT igin risk fakedrii
olarak kabul edilen hi;wrimﬂfmemjﬂ azaltici etkisinin oldugunu diigindyoruz

Anahtar soeciikier: hiperiansiyon, hiperinsiilinemi, obezite, proteimiri, glomerular filtrasyon huz:.

SUMMARY:

EFFECT OF ANGIOTENSIN CONVERTING ENZYME INHIBITORS ON GLOMERULAR FILTRATION
RATE, PROTRINURIA AND HYPERINSULINEMIA IN ESSENTIAL HYPERTENSION

Pﬁrpou The role of angwren:m Il in the pathogenesis of essential hypertension (EsHT) have been
established and angivlensin converting enzyme inhibitors (ACEI) have taken their role in the antihypertensive
treatment. They have reversing effect on endothelial and mesangial cell hypertrophy secondary to hypertension and
lowering effect on insulin levels which have been detected elevated in EsHT.

" Material and Mesthod:The effect of ACEl captopril on hypertension, renal functions (creatinin clearence,
~ daily proteinuria) and insulin levels were investigated in 30 cases of EsHT with a mean age of 48. 719 years
astending Trakya University Medical Faculty Internal Medicine and Hypertension Outpatient Clinics. Same
parameters were compared with those of 30 normal controls with a mean age of 50.917.2 years for the
measurements of insulin levels RIA method and Coat-A-Count kit (normal: 0-30 microunits/ml) were used. The
results were analysed by using Wilcoxon and Student-T tests.
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Results:After 3 months of captopril therapy svstolic, diastolic and mean blood pressure values were
decreased (p=0.00001), glomerular filtration rate (GFR) were inceased (p=0.095) and daily amount of proteinuria
were decreased (p=0.039} in EsHT cases. GFR incremenits and the reductions in proiein were not significant both
for the patients of less or more than § years of EsHT, and for rhm whom less or gnuﬁaf than 50 mglday of capiopril
were administered.

Mean plasma insulin level (15,3125 microunits/ml) of EsHT group was higher than that of the control
group (7. 9+F] microunits/ml), but the difference was not significant statistically. By ACEI administration mean
plasma insudin level (12.6112 microunits/ml) was decreased, but the reduction was not significant statistically, The
cases of EsHT were grouped as obese or norobese regarding to their bad‘v mass index. Mean insulin levels (20434
microunits/ml) of the obese EsHT cases were higher than those the nonobese EsHT group (9.915 microunits/ml), but
there wus not anv significant difference. Reductions of insulin levels in the both groups after the treatment were not
significant. o |

Conclusion:As u result, we consider that ACEl therapy in EsHT increase GFR and decrease proteinuria
regardless of period of HT and the drug dosage, although not significant ﬁausucaﬁ) has lowering effect on
Inperinsulinemia which is an accepted risk factor for EsHT, |

RKevwords: Hypertension, hvperinsulinemia, obesity, proteinuria, glmnerular filtration rate.

GiRiS VE AMAC:

Esansiyel hipertansiyon (EsHT) cesith
organ komplikasyonlarinin geligmesine neden
olan hemodinamik bir hastahktr. Uzun stireli
EsHT. bobrekte serum kreatinin diizeylerinde
hafit- orta artis.cogu kez normale vakin
olomerular filtrasyon hizi (GFR), mikroskobik
hematiiri ve/veyva hafif proteinin klinifi ile
ortava ¢ikan benign nefroskleroz gelisimine
neden olabilir. Bu patolojinin  olugmasinda
angiotensin 'nin rolii kanitlanmig ve gilnfimiizde
bu mekanizmada yer alan angiotensin konverting
enziminin iphibitérleri (ACEl) antihipertansif
tedavi kapsamina ahinmiglardir (1).

Son villarda biiytime faktdr 6zellig: olan
insitlin dizevinin de, EsHT'da yiiksek olduguna
ve ACElann  insillin  diizeyi  (izerine etkils
olduguna 1hiskin ¢alismalar vardir (2-4).

Antihipertansif  tedavi  amact  1le
hutlanilan  ACEI'ii  kaptoprilin  gerek bobrek
fonksivonlarina, gerekse plasma insiilin diizeyi
izerine olan etkilerini belirlemek amaciyla bu
calisma yapiimistir.

MATERYEL YE METOD:

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Ig
Hastaliklari ABD hipertansiyon polikliniginde
izlenen 30-65 vas grubunda ( ort. yas 48.719) 22
kadin , 8 erkek toplam 30 EsHT'lu olgu ¢aliyma
vrubumuzu olusturdu.Olgularnin segiminde GFR,
proteinurt ve 1nstihin dizeylenini etkileyebilecek
olan gebelik, yamk, travma, akut infeksiyon,
akciger-  karacifer-  bobrek  hastaliklari,
postoperatit donem,sepsis kollagen doku

47

hastalifi ve malignite olmamasina dikkat edildi.
Tansiyon takibine gire galigma grubunun 20'sine
50mg/giin veya daha az dozda, 10'una

SOmg/glln'den daha fazla kaptopril uyguland:.

ACEl kullanim: Oncesi ve 3 ay
sonrasinda sistolik, diastolik ve ortalama kan
basinct degerleri, bdbrek fonksiyonlarindan
GFR(kreatinin klirenst olarak,normalt 80-160
ml/dk/1.73m2) ve 24 saatlik proteiniirs (normali
30-300mg/giin) degerleri karsilastinldi. Ayni
grubun  ilag  kullammi  Oncesindeki ve
sonrasindaki  plasma insillin dizeyleri, yas
ortalamasi1 50.91%7.2 olan 17 kadin, 13 erkek
toplam 30 kistiden olusan saghkli kontrol
grubununkiler ile ve kcndl icinde viicut Kkitle
indeksi  (VKI) BOkg/m izerinde  olan
obez(16kisi), altinda olan nonobez(14kisi)
gruplar olarak kargilagtinidi. Instlin diizeyi RIA
yontemi ile Coat A-Count kiti kullanilarak
degerlendirildi (normali 0-30 mikroiinite/ml).

Parametrelerdeki degisiklikler
istatistiksel olarak Wilcoxon testi ve Student T
test ile deferiendirild,.
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| - BULGULAR: Tablo I: EsHT grubunun kaptopril tedavisi
- EsHT'lu olgularin 3 ayllk k&ptopnl | | Uncesi ve sonras: kan basmeci,GFR ve
tedavisinden sonra: pmtesinﬁri defierlerinin kargilagtinimas..

1) Sistolik, diastolik ve omiama kan bumcl
degerlerinde beklenen anlaml a.zalmalﬂr oldu
(p=0.00001, Tablo I). |
2) Antihipertansif tedavi sommmda GFR
deferlerinde anlamh artiglar (p=0.0095) ve
glinlttk proteinilri diézeylerinde anlamh azalmalar
(p=0.039) oldu (Tablol). |
3) Hem 5 yildan uzun streli, hem de 5 yidan
daha kisa stireli EsHT lu olgularin kan basinc:
deferleri aniamh olarak dilgmesine karsin, ne
GFR'deki artiglar ne de proteiniirideki azalmalar
anlamh degil idi (Tablo II).

ancesi SONTAS)
smmu 159+£16 | 136+ 12

_

107+ 151 | 12630 | 0.0095
ml!dk/l 73m
1372151 | 79+ 48

Tablo Ii: 3 ayllk kaptopril tedavislnin hipertansiyon siiresini gre kan basm(:t., GFR ve proteiniiri
tzerine etkisi.

5§ Yildan Um Streli EsHT 5 Yildan Kisa Siireli EsHT

- Oocest | sonram ; SONrasi

 Tablo III: Farkh dozda kaptopril kullaminmm kan basinct, GFR ve proteinfiri iizerine etkisi.

50 j den Az Kapto ~; ; to ril Kullananlar

-
SONras oncﬁi sonrasi
—

nmHg 0117
Proteinﬂri(
4) Gerek50mg/glin- ve daha diigitk, gerekse karsilagtinldifinda, istatistiksel olarak anlaml:

50mg/giin'den daha yiiksek dozda ilag kullanan degil idi (p=0.346, p=0.50, Tablo IV).
EsHT'lu olgularm kan basinci degerleri distigi Tablo IV: Kontrol ve EsHT'lu olgularmn
halde, ne GFR'deki artig ne de protetniirideki kaptopril dncesi ve sonras: plasma msillm
azahiglar anlamh degit idi (Tablo HI). diizeyleri.

5) EsHT grubunun insiilin diizeylen (ort. 15.3%
25 mikroiinite/mlt), hiper-tansiyonsuz kontrol
grubundan (ort.7.9+11 mikroiinite/ml)y yiiksek
olmasina kargin, istatistiksel anlaml: degil idi (p=
0.284, Tablo IV).

EsHTlu grupta ACEI kullanimi ile
ortalama instlin dizeyi dismesine (ort 12.63
I2mikroiinite/m{)ragmen, bu dilsme ne Kkontrol
grubu ile ne de ilag Oncesi insiilin diizeylen ile

' oncesi | sonrass
ikrotini Kontrol 79+ 11
rubu ll

" Anlemhik(p) | 0284 | 036 |

6) Obez EsHT'lu nlgularm insUlin diizeyi (ort.20
+34mikroinite/ml), obez olmayan EsHT'lu
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olgularn  insillin  dlizeyinden  (ort.9.9+
Smikroiinite/ml) yiksek idi, fakat istatistiksel
anlamfihk bulunamadi (p=0.50, TabloV).

Her iki grupta da tedavi sonrasi insillin
dizeylerinde saptanan azalmalar anlamsiz

bulundu (p=0.717, p=0.925, TabloV). i
Kontrol grubu insiilin diizeylen ile d
- karsilastinldiinda ne obez EsHT, ne de obez
olmayan EsHT grubundaki tedavi sonrast gtiritlen
insiilin dlizey azalmalan anlamh degil idi
(p=0.10, p=0.40).
Tablo V: VKI( viicut kitle indeksine) gbre
siniflanan EsHT'lu olgularin kaptopril dncesi
ve sonrasi insiilin dizeyleri.

Tedavi | Tedavi |Aanlamhihk
oncest | sonrasi

VKI > 30kg/m* |[20134 |14.7+16 0.717

VKI <30kg/m* 9935 ]102+7 0.925

Anlamhihik (¢

TARTISMA VE SONUC:
EsHT olusumunda rol oynayan
angiotensinll, efferent arterioler direnci arttirarak
glomeriiler kapiller hidrostatik basinci arttirir (5).
ACE]I 'leri efferent arte-rioler tonusu azaltir ve
glomeruler kapiller hidrostatik basinci azaltir,
glomeriiler filtrasyon yiizey alamint etkileyen
mezengial hiicrelerde de gevseme yaparak
filtrasyon ylizey alanimi genigletir, uitrafiltrasyon
koefisyentin1  artturir ve bbylece glomeriil
filtrasyon miktarini arttirir. Yapilan caligmalann
¢ogunda effektif bdbrek plasma akiminda ve
GFR'de artma, proteiniiride azalma (6-9), bir
kisminda da degisiklik olmadiZim (10-
12)bulmuslardir. Biz de ¢alismamizda 3 ayhlik
kaptopril tedavisi sonrasinda kan basinglarinda
azalmalar, GFR'de % 18 oraninda artma ve
proteiniiride % 42 oraninda azalma saptadik.
EsHT stiresi farkli  olan  bazi
¢alisgmalarda GFR'de degisiklik saptanmadig
(11,12) halde, kaptopril dozuna bagli olarak
GFR'de defisiklikler bildirilmektedir (9,13,14).
Caliymamizda da ne hipertansiyon sliresi ile, ne
de kullanilan ilag dozuna bagl: olarak GFR'de
anlaml degisiklikler saptamadik.

I.  WilhamsGH: Hyperntensive Vascular Disease.
Harrison's Principles of Internal Medicine
Editors: WillsonJD, Braunwald E, Isselbacher KJ,
Petersdorf RG, Manin JB, Fauci AS, Root
RK,12th ed. Mc Graw Hill, 1991,page 100I-
1015.

‘azalmalara, gerekse efferent

Degigik - tipte kronik  glomertiler
hastalifa esglik eden hipertansivonu olan

“hastalarda ACEl ‘lerinin proteiniiriyi azalttig:

gosterilmigtir (15-17). Gerek kan basincindaki
| - arterjoler
vazodilatasyon sonucu geligen intraglomertler

- basing azalmasina bagl oldugu ileri stiritimiigtr.
Cahgmamzda ilag kulianimi sonras: proteinfiride

% 42 oraminda anlamh azalma saptadik. Bu
azalma da ne hipertansiyon siiresi, ne de ilac
dozuna bagh degil idi. EsHT 'da insttlin direnci
ve hiperinsilinemi oldugu epidemiyolojik ve
deneysel caligmalarla dofrulanmigtir (4,18).
Hiperinsiilineminin  hipertansiyondaki etk
mekanizmalar hakkinda ; sodyum retansiyonu,
adrenerjik tonus uyarilmasi, transmembran iyon
degisimlerinde bozukluk, renin angiotensin
aldosteron sistemiyle etkilesim ve aterogenezi
hizlandirma gibi nedenler Uzerinde durulmaktadir
(19,20). Son - wyillarda insitlin  direnci ve
hiperinsiilineminin, hipertansiyonu olan obez
hastalarin yaklagtk % 50’sinde bulundugu ve
hipertansiyon gelisimi igin etken oldugu
distiniilmektedir (21,22). Ayrica instlin
duyarligmin ACEl  ‘'leri tarafindan olumlu
etkilendigi de bildirilmigtir (23). Caliymamizda
da EsHT i¢in risk fakttrii olarak kabul edilen
insiilin degerlerinde kontrol grubuna oranla artis
saptadik ve tedavi sonrasi bu degerler dilstii.
Ancak olgu sayisinin az olmasi nedeniyle
oldufunu digindiglimllz, bu degisiklikler
istatistiksel anlamli degil idi. Ayrica olgularimizi
obez ve obez olmayan gruplara ayirdigimizda da,
obez grupta ne baglangictaki inslilin ylikseklikleri
ne de tedavi sonrasi inslilin degerlerindeki
dilgmeler, gene sayisal azlik nedeniyle oldugunu
distindiilimilz gekilde, anlamli degil idi. |
- SONUC:

EsHT 'da antihipertansif olarak
kullamitan ACEI! 'lerinin; hipertansiyon siiresine
ve kullanilan ilag dozuna bagh olmadan GFR'y:
artirdiini, proteinliriyi azaltifini, istatistiksel
anlamlilik olmasa da hipertansiyon igin risk
faktorii olarak kabul edilen hiperinsiilinemiyi
azaltici etkisinin oldugunu dilsiinilyoruz.
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