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Hipertansiyon, hedef organlardan birisi olan bobreklerde yapisal
ve fonksiyonel degisikliklere yol agmakta ve ayn zamanda olusmusg
olan fonksiyon bozuklugunun daha da ilerlemesine neden olmakta-
dir (5,8,19,31). Gintimiizde, ézellikle zencilerde son donem bébrek yet-
mezligi (SDBY) nedenleri arasinda, hipertansif nefrosklerozun ilk si-
ralarda yer aldigi bildirilmektedir (11). Etkili antihipertansif tedavi-
nin hipertansiyona bagh kardiyak ve serebrovaskiiler mortalite ve
morbidite oranlarini azalttign kabul edilmektedir (1,23). Ancak, béb-
rek fonksiyonlar: tizerine etkisi yeterince incelenmemistir ve elde
edilen kisa streli takiplere iliskin sonuglar da celiskilidir (9,28,32).

Yapilan galismalarda, hipertansiyona bagl glomeriiler hasarin
sistemik kan basmcinin yilksek dizeylerinden ziyade glomerulere
yansiyan basing duzeyi, diger bir deyisle intraglomertler kapiller ba-
sinctaki artmaya bagh oldugu gosterilmistir (2,3,25). Bu 6zellik anti-
hipertansif ilag segiminde énem kazanmaktadir. Yani, sistemik kan
basmcinda diisme ile beraber intraglomeritiler kapiller basimnci da azal-
tan, ancak glomertler filtrasyon hizinda (GFH) anlamh degisikliklere.
yol agcmayan ilaglarin bobrekleri koruyucu etki gdstermeleri beklenir.
Bu ozelliklere sahip «anjiotensin converting enzim» (ACE) inhibitor-
lerinin kullanmimi, esansiyel hipertansiyonda bébrek tutulumunu énle-
mede veya geciktirmede avantajli gérinmektedir.
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Bu calismada, klinik olarak belirgin bébrek hasari bulunmayan
esansiyel hipertansiyonlu hastalarda, bir ACE inhibitérii olan enalap-
rilin kan basimct ve bobrek fonksiyonlar: tizerine etkisi, yukarida so-
zu edilen bilgiler dogrultusunda degerlendirilmeye calisilmistir,

HASTALAR ve YONTEM

Yapilan incelemeler sonucu esansiyel hipertansiyon tanisi alan
sekizi kadin ve yedisi erkek olmak lizere toplam 15 ayaktan izlenen
hasta ¢alismaya alindi. Hastalarin yas ortalamas: 42.67 +4.82 (35-49) yik
olup, ortalama hipertansiyon stiresi 69.60 + 29.11 (24-144) ay olarak
belirlendi. Sekonder hipertansiyon tanisi alanlar; idrarda standart
yontemle proteiniiri saptananlar; serum kreatinin diizeyi 1.3 mg/dl’
nin ustinde, kreatinin klirensi 70 ml/dk’'nmin altinda olanlar; berabe-
rinde diabetes mellitus, gut, karaciger parankim hastalig1, kanser gibi
hastaligy bulunanlar; alkol bagimlilar:1 ve herhangi bir hormonal ilag
veya Urik asit metabolizmasini ve bobrek fonksiyonlarim etkiledigi bi-
linen ilag kullananlar calisma disi birakildi.

-En az 10 dakikalik dinlenmeden scnra arteriyel kan basmclar: 6l-
culdi ve kalp atim sayilar belirlendi. Sabah ac karnina alinan kan
orneklerinde BUN, kreatinin, iirik asit, sodyum ve potasyum dizey-
leri otoanalizer ile tayin edildi. Giin boyunca toplanan idrarda rutin
idrar analizi yapildi ve kreatinin atilimi dlgllerek kreatinin klirens
degeri hesaplandi. Mikroproteintiri tayini, 24 saatlik idrarda Brad-
ford tarafindan tamimlanan spektrofotometrik yoéntem kullanilarak
gergeklestirildi (7). Bu yéntem, mikrogram duzeyindeki proteinlerin
kantitatif él¢imuinde olduk¢a duyarh olmasi ve kolay uygulanabilirli-
&1 nedeniyle tercih edildi. Antihipertansif ilaclarin bu élgiimler tize-
rine olasi etkilerini en aza indirmek igin, incelemeler iki haftalik te-
davisiz bir donemden sonra yapildi.

Tim hastalara 10 mg/giin dozunda enalapril basland: ve giinliik
tedavi dozu ikiye bélinerek verildi. Bes hastada tedaviye bu dozda
devam edildi; yedi hastada 20 mg/giin, ti¢ hastada ise 40 mg/giin do-
zuna gikildi. Ayrica, ¢alisma siiresi boyunca hastalara 2 gr/gtin sod-
yum klorir igeren standart bir diyet uygulandi.

Ortalama 3.20 #- 0.68 (2-4) aylik tedavi déneminden sonra ayni
incelemeler tekrarlandi. Sonuglar ortalama =+ standart sapma olarak
bildirilmis olup, istatistiksel analizler Student t ve lineer regresyon
testleri kullanilarak yapildi.
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BULGULAR

Tedavi siiresince enalaprile bagl énemli bir yan etki gézlenmedi
ve hastalarin hepsi tedaviyi iyi tolere ettiler. Tedavi Oncesi ve ortala-
ma 3.2 aylik tedavi siiresi sonunda saptanan ortalama sistolik ve dias-
tolik kan basinglar ile kalp atim sayisi degerleri Tablo I'de verilmig-

Tablo 1 : Calismaya alinan 15 hastada enalapril tedavisl éncesi ve sonras| ortalama
arterivel kan basinci ve kalp hizi dederleri.

Tedavi Oncesi Tedavi Sonras1 p Degeri

Sistolik KB (mmHg) 172.67+13.48 1580051222  p<0.01
Diastolik KB (mmHg) 103.33+ 7.48 9267+ 863 pP=0.001
Kalp Hiz1 (atim/dk) 81.60+ 8.56 8293+ 6.68 p>0.05

tir. Gorildugl gibi, enalapril tedavisi ile kalp hizinda énemli bir de-
gisiklik olmaksizin, sistolik ve diastolik kan basinglarinda tedavi on-
cesine gore anlamli azalmalar elde edildi (sirasiyla p<0.01 ve
p=0.001).

Tablo IT'de ise tedavi 6éncesi ve sonrasina ait BUN, serum kreati-
nin, sodyum, potasyum ve iirik asit diizeyleri ile kreatinin klirens ve
mikroproteiniiri degerleri gérilmektedir. Enalapril tedavisi ile serum
sodyum konsantrasyonunda tedavi oncesine goére diglis saptandi
(p<0.05), serum potasyumunda gozlenen artis ise sinirda anlamh bu-
lundu (p=0:05). Ancak, sodyum ve potasyum diizeylerindeki degi-
siklikler normal simirlar i¢gindedir ve hig¢bir hastada hiponatremi ve-
ya hiperpotasemi ortaya ¢ikmad.

Tablo Il : Calismaya alinan 15 hastada enalapril tedavisi éncesi ve sonrasi
gesitli parametrelerin ortalama degerleri.

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi p Degeri

BUN (mg/dl) 1727+ 3.13 16.87+ 2.07 p>0.05
Serum Kreatinin (mg/dl) 0.98+ Q.16 0.94+ 0.16 p>0.05
Serum Sodyum (mmol/L) 139.40% 3.38 138.00= 2.93 p<0.05
Serum Potasyum (mmol/L) 431+ 049 4.41% 047 p=0.05
Serum Urik Asit (mg/dl) 6.05+ 1.07 587t 1.09  p<0.05
Kreatinin Klirens (ml/dk) 91.93+16.62 95.00:=15.19 p>>0.05

Mikroproteiniiri (mg/giin) 188.00+=88.12 159.47-79.57 p<0.01
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BUN ve serum kreatinin dizeylerinde enalapril uygulama siiresi
sonunda anlamli degisiklikler gozlenmedi (p>>0.05); tedavi oOncesi
91.93 + 16.62 ml/dk olan ortalama kreatinin klirens degeri enalapril
tedavisi ile 95.00 = 15.19 ml/dk’ya yiikseldiyse de, aradaki fark istatis-
tiksel olarak anlamh bulunmad: (p>>0.05).

Hastalarda tedavi oncesi 8lgiilen ortalama serum trik asit diizeyi
6.05 &= 1.07 mg/dl olup, enalapril tedavisi ile bu deger 5.87 = 1.09
mg/dl'ye diisti. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamhidir (p<0.05).
Yirmidort saatlik idrarda tayin edilen ortalama mikroproteintri de-
geri tedavi éncesinde 188.00 + 88.12 mg/gin, tedavi sonrasinda 159.47
=+ 79.57 mg/gin hesaplandi. Enalapril tedavisi altinda mikroproteinii-
ride gbzlenen bu azalma istatistiksel olarak anlaml bulundu (p<90.01).

Calismada kullanilan parametrelerde tedavi ile gézlenen degisik-
liklerin birbiriyle iliskisini degerlendirmek i¢in yapilan lineer regres-
yon analizinde (Tablo III), serum tirik asit diizeyi ve mikroproteiniri-

Tablo Il : Galismada kullanilan gesitli parametrelerde tedavi ile gdzlenen
degisiklikler arasindaki korelasyonlar.

A Mikroproteiniiri A Serum Urik Asiti
A Sistolik KB r=0.:033 p>0.05 r=0.315 P>0.05
A Diastolik KB r=0.159 p>0.05 r=0.075 p>>0.05
A Kreatinin Klirens r=—0456 p>0.05 r=—0.487 pP>0.05
A Serum Sodyum r=0.204 P>0.05 r=0.609 P<0.05
A Serum Potasyum r=—0.353 p>0.05 r=—~0.661 p<0.01
A BUN r=0.300 pP>0.05 r=0.466 P>0.05
A Serum Kreatinin r=0.271 P>0.05 r=0.196 P>0.05

A Serum Urik Asit r=0.621 p=0.01

A Tedavi oncesi ve sonrasi degerler arasindaki fark.

deki azalmalarin sistolik ve diastolik kan basinglarinda gézlenen diis-
meler ile korelasyon goéstermedigi saptandi. Buna karsilik, mikropro-
teintri ile serum trik asit dizeyindeki azalmalar arasinda pozitif bir
korelasyon bulundu (r = 0.621, p = 0.01). Bu iliski Sekil 1'de gériil-
mektedir. Yine, serum trik asit dizeyinde gézlenen diisiis serum sod-
yum diizeyindeki azalma ile pozitif (r = 0.609, p< 0.05), serum potas-
yum duzeyindeki artis ile negatif (r = 0.661, p< 0.01) korelasyon gés-
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termektedir. Mikroproteiniiri ve serum fiirik asit diizeyindeki degigik-
likler ile kreatinin klirensdeki degisiklikler arasinda izlenen negatif
korelasyonlar ise anlamlilik diizeyine erismemektedir.

4 Mikroproteinir! {mg/gun)
20 /

-20 A

n=15

y=-18.19+61.14x
-40 r=0.621
p=0.01
_60‘4
-80 T T T T T T |
-0.8 -0.8 -0.4 -0.2 o] 0.2 0.4 0.6
A Serum irik asitl (mg/dl)
Sekll 1 - Caltsmaya alinan 15 hastada enalapril tedavisi ile mikroproteiniiri ve serum {rik

asit duzeyinde gézlenen degisikliklerin birbiriyle iliskisi.

TARTISMA

Calisma grubumugz, klinik olarak belirgin bébrek tutulum belirti-
leri bulunmayan esansiyel hipertansiyvonlu hastalardan olusmaktadir.
Esansiyel hipertansiyona bagl bobrek tutulumunun, hentiz asikar bir
klinik belirtinin ortaya cikmadig erken doénemi, yikselmis sistemik
kan basmcinin glomertllere naklini énleyen ve boylece intraglome-
riller kapiller basinci normal sinirlarda tutan afferent arterioler va-
zokonstriksiyonla karakterizedir. Bu vaskiiler diren¢ artisimin klinik
sonuclar: renal kan akimi ve effektif renal plazma akiminda (ERPA)
azalma, nisbeten normal simnirlarda GFH ve filtrasyon fraksivonunda
(GFH/ERPA) artistir (2,5,6,19,25). Bu degisiklikleri diizenleyen meka-

nizmalar tam olarak bilinmemekle beraber, esansiyel hipertansifler-
de renal vaskiiler yatagin anjiotensin II've (ANG II) duyarliliinin faz-
la oldugu diustintlmektedir (16,18). Ayrica, ANG II'nin bébreklere he-
modinamik etkileri ile de uyumludur (6,10). Bu erken evrede, filtras-
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yon fraksiyonundaki artisa bagh olarak mikroproteintri (5,6,13) ve re-
nal kan akiminda azalmaya bagl olarak serum tlrik asit diizeyinde
artis ortaya c¢ikabilir (24,33). Bu hemodinamik degisiklikler potansi-
vel olarak reverzibldir ve uygun ilac¢ tedavisi ile geri donebilir.

Esansiyel hipertansif bobrekte gelisen bu fizyopatolojik olaylar,
ozellikle antihipertansif ila¢ segiminde ¢nem kazanmalktadir. Siste-
mik kan basmcinda diisme ile beraber, efferent arterioler direnci af-
ferente arterioler dirence goére daha fazla azaltan ilaglarin intraglo-
meriiler kapiller basincin artmasini énlemeleri ve béylece bobrekleri

koruyucu etki gdstermeleri beklenir (3,5,6,26). ACE inhibitérleri esan-
siyel hipertansiyonun tedavisinde etkili ve emniyetli antihipertansif
ilagclardir. Nitekim, ¢alisma grubumuzdaki hastalarin hepsinde, énem-
li bir van etki olmaksizin enalapril ile kan basmg¢larinda disme géz-
lendi ve ortalama sistolik ve diastolik kan basinglar1 tedavi dncesi
degerlere gore anlamli olarak azaldi, ACE inhibitérleri, esansiyel hi-
pertansif bobrek hastalifinmn erken dénemi gibi renal vazokonstriksi-
yonla karakterize patofizyolojik durumlarda, bébrek kitle kaybi orta-
yva cikmadan uygulanirlarsa, sistemik ve intrarenal ANG II'nin etki-
lerine engel olarak, ef{erentte daha fazla olmak tzere afferent ve ef-
ferent arterioler direnclerde azcimaya yol agarlar. Bu kombine etki-
leri sonucu renal kan akimi ve LRPA artar, intraglomeriler kapiller
basing azalir veya normal sinirlarda tutulur. Ayrica, ANG II'nin me-
zangial hucrelerdeki konstrikidr etkisinin ortadan kalkmasiyla, tlt-
rafiltrasyon sabitinde artig ortaya ¢ikar (5,6,26).

Cok sayida deneysel ve klinik galismalarda, ACE inhibitérlerinin
esansivel hipertansif bébrek hastaliginda proteintriyi azaltip, GFH'n1
artirdiklar: veya sabit tuttuklar: gosterilmistir (3,4,13,20,21). Proteinti-
rideki gerileme filtrasyon fraksiyonunun ve albtimin gibi makromole-
kiillerin mezangiumda birikimlerinin azalmasina baghdir (5,6). Bizim
calismamizda da, enalaprilin sistemik kan basin¢larindaki diismeden
bagimsiz olarak mikroproteiniri ve serum lirik asit diizeyinde anlam-
Ii azalmaya neden oldugu gozlendi. Tedavi éncesi normal simirlarda
bulunan BUN ve serum kreatinin diizeylerinde degisiklik olmadi, kre-
atinin klirens degerindeki artis ise anlamhlk diizeyine erigsmedi.
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Ozellikle beraberinde bobrek yetmezligi de bulunan hastalarda,
ACE inhibitor tedavi ile serum potasyum diizeyinde, esas olarak ANG
II'nin aldosteron salgilatici etkisinin ortadan kalkmasina baglh olarak
artig olabilir (34). Ortaya ¢ikan hiperpotasemi egiliminin endotelyal
hiicre hasarini azaltarak, ACE inhibitorlerinin renal koruyucu etkile-
rine katlkida bulundugu ileri stirilmiistiir (26). Biz de, enalapril teda-
visi altindaki esansiyel hipertansiyonlu hastalarda serum potasyum
diizeyinde artis egilimi gozledik. Ancak, tedavinin kesilmesini gerek-
tirecek ciddi hiperpotasemi hicbir olguda ortaya gikmad.

Genelde, ACE inhibitér tedavinin serum sodyum diizeyine énemli
bir etkisinin olmadigl gérusu hakimdir (17,22). Biz, enalapril tedavi-
ginin serum sodyum diizeylerinde normal sinirlar iginde kalan bir
azalmaya yol actigim gozledik. ANG II'nin hemodinamik etkileri gz
ontine alinacak olursa, bu siirpriz bir bulgu degildir. Clnki, ANG
I hem filirasyon fraksiyonunda artisa baglh olarak, hem de proksimal
tibulisler Gzerine direkt etki ile sodyum geri emilimini artirir. Ayri-
ca, jukstameduller nefronlarin efferent arteriolleri ve vaza rektalari
{izerine ANG II'nin direkt vazokonstriktor etkisiyle ortaya cikan me-
duller kan akiminda azalma, meduller interstisyel sivi ozmolalitesini
ve idrar1 konsantre etme yetenegini artirir. Bu da, Henle kulpunun ¢1-
kan ince kolundan pasif sodyum kloriir reabsorpsiyonunu fazlalastirir
(6,10,15) . ACE inhibitor tedavi ile ANG II'nin hemodinamik etkilerinin
engellenmesi sonucu, sodyum geri emiliminde azalma ve idrarla sod-

yum atiliminda artma beklenir. Nitekim, McNabb ve arkadaglar ena-
laprilden sonra hem disiik, hem de yuksek sodyumlu diyet alan ki-
silerde idrarla sodyum atihminda anlamh artis saptamislardir (22).
Bu nedenle, serum sodyum konsantrasyonunda normal sinmirlar igin-
de de olsa bir azalma ortaya ¢ikabilir, '

ACE inhibitorlerinin renal hemodinamikler izerine etkilerinin
incelendigi ¢alismalarda daha ziyade GFH, renal kan akimi ve pro-
teiniiri gibi parametreler degerlendirilmistir. Serum trik asit diizeyi
uzerine etkilerinin incelendigi ¢alismalar azdir. Yapilan ¢calismalarda,
tedavi ile primer glomeriilonefritli hastalarda serum trik asitinin
azaldigr (27,29), esansiyel hipertansiyonlu hastalarda ise genellikle
degismedigi (14,30) bildirilmistir. Gintimiuizde, serum urik asit duze-
yindeki artisin hipertansiyona bagh bébrek tutulumunun erken gos-
tergelerinden birisi oldugu kabul edilmektedir (24,33). Pressor dozlar-
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da ANG II infizyonunun GFH'inda bir degisiklik yapmaksizin renal
kan akimim ve trik asit atilimini azalttig1 (12) ve esansiyel hipertan-
siyonlu hastalarda serum trik asit duzeyinin renal vaskiiler direng
artisl ve renal kan akimi azalmas: ile korelasyon gosterdigi (24) sap-
tanmagtir. Buna goére, ANG II etkisiyle ortaya ¢ikan renal kan akimi
azalmasi peritibiiler alandan tiibiler sekresyon bélgesine tirat geci-
gini ve boylece liratin tiibiiler sekresyonunu azaltmaktadir (33), Ay-
rica, Uratin proksimal tibiiler geri egilimi tiibiiler liimendeki tirat
konsantrasyonuna bagiml oldugundan (35), ANG II etkisiyle proksi-
mal tiibiiler sodyum ve su geri emiliminin artmasi, tiibiiler limende
urat konsantrasyonunu, boéylece ézellikle postsekretuvar olmak tizere
trat reabsorpsiyonunu artirir. Bu hemodinamik degisikliklerle uyum-
Iu olarak, bir ACE inhibitéri olan enalapril ile tedavi ettigimiz esan-
siyel hipertansiyonlu hastalarda serum urik asit diizeyinde diisme
egilimi gozledik. Ustelik, serum trik asitindeki azalma ile mikropro-
teintrideki ve serum sodyum dizeyindeki degisiklikler arasinda an-
lamli korelasyonlar saptadik.

ACE inhibitérlerinin bébrek koruyucu etkileri sistemik kan basin-
ci digtirmelerinden ziyade, intrarenal hemodinamikler iizerine ya-
rarli etkilerine bagh gérilmektedir (3,4,8,26). Bizim c¢alismamizda
saptadigimiz, sistolik ve diastolik kan basinglarindaki diigme ile mik-
roproteintri ve serum Urik asit diizeyindeki azalmalar arasinda kore-
lasyon olmayisi, oysa tedavi ile mikroproteiniiride ve serum tirik asit
diizeyinde gozlenen degisiklikler arasinda anlamh pozitif iliski bulu-
nusu, bu gortsii desteklemektedir.

Sonug olarak, henliz uzun streli ¢ift kor prospektif calismalarin
sonugclar: belli olmamakla beraber, esansiyel hipertansiyon tedavisin-
de hem sistemik kan basincim etkili bir sekilde diisiiren, hem de esan-
siyel hipertansiyona eslik eden renal patofizyolojik olaylar geri dén-
direbilme 6zelligi olan ACE inhibitorlerinin kullanimi mantikl bir
yvaklasim olarak degerlendirilmektedir.

- OZET

Biz, klinik bobrek tutulumu bulunmayan 15 esansiyel hipertansi-
yonlu hastada bir «anjiotensin converting enzim» inhibitérii olan ena-
laprilin sistemik kan basinci ve bébrek fonksiyonlar: tizerine etkileri-
ni inceledik. Calisma esnasinda sistolik ve diastolik kan basinglarin-
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da tedavi éncesi degerlere gore anlamli azalma olmustur (sirasiyla
p< 0.01 ve p = 0.001). Ortalama 3.2 ayhk tedaviden sonra, enalapril
mikroproteiniiride (188.00 = 88,12’'den 159.47 == 79.57 mg/gun’e, p<0.01)
ve serum tirik asitinde (6.05 = 1.07'den 5.87 == 1.09 mg/dl'ye, p<0.05)
anlamli azalmalara yol agmistir. Serum kreatinin, BUN ve kreatinin
klirenste degisiklik olmamistir. Enalapril tedavisi ile serum sodyum
diizeyi anlamli olarak azalmis (p< 0.05), serum potasyum diizeyi ise
artmastir (p = 0.05). Calisma esnasinda mikroproteintiri degerlerinde
gbzlenen degisiklikler serum ftirik asit diizeyindeki es zamanl degi-.
sikliklerle anlamli ve pozitif olarak korelasyon goéstermektedir
(r = 0621, p = 0.01). Ancak, mikroproteintiri ve serum trik asitin-
deki degisiklikler sistolik ve diastolik kan basinglarindaki azalmalar
ile korelasyon gostermemektedir. Verilerimiz, sistemik kan basincinin,
azalmasi ve kontroliine ilave olarak, enalaprilin bébrek koruyucu bir
etki gosterebildigini dustundiurmektedir.

Anahtar Kelimeler : Esansiyel hipertansivon, Enalapril, Serum
lirik asiti, Mikroproteintiri.

SUMMARY

The Effects of Enalapril Therapy on Renal Function in Patients with Essential Hypertension

We have studied the effects of an angiotensin-converting enzyme
inhibitor, enalapril on systemic blood pressure and renal function in
15 patients with essential hypertension without clinical renal involve-
ment. Systolic and diastolic blood pressures were significantly redu-
ced during the study compared with pretreatment values (respecti-
vely p<< 0.01 and p = 0.001). After a mean of 3.2 months of therapy,
enalapril caused significantly decrease in microproteinuria (from
188.00 =+ 88.12 to 159.47 * 79.57 mg/gin, p< 0.01), and in serum uric

acid (from 6.05 == 1.07 to 5.87 *+ 1.09 mg/dl, p< 0.05). Serum creatini-
ne, blood urea nitrogen, and creatinine clearance were remained unc-
hanged. By the enalapril therapy, serum sodium level was signifi-
cantly decreased (p< 0.05), and serum potassium level was increased
(p = 0.05). The changes in microproteinuria values during the study
were significantly and positively correlated with concurrent changes
in serum uric acid levels (r = 0.621, p= 0.01). However, the changes
in microproteinuria. and serum uric acid were not correlated with
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the declines of systolic and diastolic blood pressure. Our data suggest
that in addition to lowering and controlling systemic blood pressure,
enalapril therapy may provide a renal protective effect.

Key Words : Essential hypertension, Enalapril, Serum uric acid,

Microproteinuria.
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