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ÖZET 
 
Primer Hipertansiyon (HT) daki hedef organ hasarları 
ateroskleroza bağlı gelişir. Renin-anjiotensin sistemi (RAS) 
hem kan basıncı regülasyonu hem de metabolik bozukluklar 
ve ateroskleroz patogenezinde önemli rol oynar. Çalışma- 
mızda, HT’lularda fonksiyonel bozuklukların gelişmediği 
erken dönemde, vasküler ve metabolik göstergeleri incele- 
yerek, altı aylık losartan ve trandolapril tedavisinin etkilerini 
araştırmayı amaçladık. Organ komplikasyonları saptanma- 
yan, ortalama sistolik kan basıncı (SKB) 158.9 ± 11.4 mm 
Hg, diyastolik kan basıncı (DKB) 99.7 ± 6.9 mmHg, bilinen 
HT süreleri 31.6 ± 38.5 ay olan 27’si kadın (K), 36’sı erkek 
(E ) toplam 63 HT lu ve  17’si K, 24’ü E toplam 41 sağlıklı 
birey çalışmaya alındı. 
Hipertansif grupta kontrole göre, von Willebrand Faktör 
(vWF) aktivitesi (P=0.022), fibrinojen (P=0.027), trombosit 
sayısı (P=0.024), ürik asit (ÜA, P=0.041),  insülin (P=0.011), 
insülin direnci (İD, P=0.005),  total kolesterol (TK, P=0.020), 
trigliserid (TG, P=0.003), düzeylerinde anlamlı yükseklik 
ve % 71 oranındaki hipertansif retinopatiyle belirgin sistemik 
vasküler etkilenme ve metabolik bozukluk saptandı. Altı 
aylık tedavi sonunda, her iki ilaçla kan basıncı benzer dere- 
cede azaldı. Trandolapril tedavisi ile  vWF aktivitesi 
(P=0.003), trombosit sayısı (P=0.044), insülin (P=0.005) 
ve İD (P=0.005), losartan tedavisi ile trombosit sayısı 
(P=0.006), insülin (P=0.012), İD (P=0.011), ÜA (P=0.000), 
TK (P=0.011) ve TG (P=0.033) başlangıç değerlerine göre 
anlamlı azaldı. 
Bulgularımız, bilinen hipertansiyon süresi kısa, % 84’ü 
hafif-orta hipertansiflerden oluşan hasta grubumuzda, 
belirgin vasküler etkilenme ve metabolik bozukluk oluştu- 
ğunu göstermektedir. Trandolapril ve losartan tedavileriyle 
hedef kan basıncı değerlerine ulaşılmış, trandolapril 
grubunda sistemik vasküler, losartan grubunda metabolik 
olumlu etkiler daha belirgin bulunmuştur. 

Anahtar Kelimeler: Primer Hipertansiyon, Trandolapril, 
Losartan, Anjiotensin II 

 
 
 
 

SUMMARY 
 
Effects of Trandolapril and Losartan on Vascular 
and Metabolic Parameters in Primary Hypertension 
In primary hypertension (HT), targed organs damaged by 
atherosclerosis. The renin-angiotensin system (RAS) play 
an important role, not only in the regulation of blood 
pressure, but also metabolic disturbances, and  pathogenesis 
of atherosclerosis.  The aim of our study was to investigate 
the vascular and metabolic parameters in HT patients in 
an early period where no functional disorders were noticed, 
and then to evaluate the effects of six months trandolapril 
and losartan therapy. 63 (27 F, 36 M) HT patients (mean 
systolic blood pressure 158.9± 11.4 mmHg, mean diastolic 
blood pressure  99.7± 6.9 mmHg, duration of HT  31.6 ± 
38.5 months) who did not developed organ complications, 
and 41 healthy subjects (17 F, 24 M) were enrolled the study. 
In patients group; von Willebrand Factor (vWF) activity 
(P=0.022), fibrinogen (P=0.027), platelet count (P=0.024), 
uric acid (UA, P=0.041), insulin (P=0.011), insulin resistance 
(IR, P=0.005), total cholesterol (TC, P=0.020), triglicerides 
(TG, P=0.003) were significantly higher than the control 
group’s. Hypertensive retinopathy were recognized in 71% 
of HT patients. After six monts of treatment, both drugs 
reduced blood pressure to a comprable degree. Trandolapril 
therapy led to a significant decrease in platelet count 
(P=0.006), vWF (P=0.003), insulin (P=0.005), and IR 
(P=0.005). Platelet count (P=0.006), uric acid (P=0.000), 
insulin (P=0.011), IR (P=0.012), TC (P=0.011), TG (P=0.033) 
 levels were seen to be significantly decreased with losartan 
treatment. 
Our results show that; in the patients group with short 
hypertension period and whom 84 % were mild to moderately 
hypertensive, a significant vascular interaction and metabolic 
disturbances were found. Positive vascular effect and positive 
metabolic effect were much more significant in trandolapril 
and losartan respectively. 
Key Words: Primary Hypertension, Trandolapril, Losartan, 
Angiotensin II 
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GİRİŞ 

Primer Hipertansiyon erişkin popülasyonun önemli 

bölümünü etkileyen inme, konjestif kalp yetmezliği, 
iskemik kalp, periferik damar ve son dönem böbrek 

hastalığı gelişiminde, çok önemli yer alan değiştirilebilir 
risk faktörüdür (1). Kontrolsüz kan basıncı artışının en 

önemli komplikasyonu olan ateroskleroz, hipertansif 
organ hasarlarının başlıca sorumlusudur (2). RAS akti- 

vasyonu HT patogenezinin yanı sıra ateroskleroz gelişi- 

minde de önemli rol oynamaktadır (2,3).  Anjiotensin 
(Ang) II AT1 reseptör aktivasyonu ile kan basıncı artışına 

yol açan  güçlü vazokonstriksiyona ek olarak, ateroskle- 
roz gelişiminde rol alan trombosit (4) ve monosit aktivas- 

yonadezyon artışı (5), plazminojen aktivatör inhibitör 
1 (PAI-1) salınım artışı (6), vasküler düz kas hücrelerinin 

(VDKH) proliferasyon ve migrasyonu (7), reaktif oksijen 

metabolit oluşumu (3), düşük dansiteli liporotein (LDL) 
nin damar duvarında birikim ve oksidasyon (8) artışını 

içeren bir seri değişiklik oluşmaktadır. Vasküler bozul- 
mayı hızlandıran glukoz, insulin ve lipid metabolizma 

bozuklukları, HT’na sıklıkla eşlik etmektedir (9). RAS 

aktivasyonu, insüline direncini artırarak metabolik 
bozulmaya katkıda bulunmaktadır (10). HT daki meta- 

bolik bozuklukların, antihipertansiflerle kan basıncı 
artışı kontrol altına alındığında dahi devam edebildiği 

ve bazı antihipertansiflerin kullanılmasıyla ağırlaştığı 

bildirilmektedir (11). Yükselmiş kan basıncının düzen- 
lenmesiyle HT na bağlı inme riskinin büyük ölçüde 

azaltılabilmesine karşın iskemik kalp hastalığı riskinin 
beklenen ölçüde azaltılamaması eşlik eden  metabolik 

bozukluklara bağlanmaktadır (12). Bu nedenle,  güncel 

antihipertansif tedavide, KB’nı hedef değerlerde tutma 
ve HT’na bağlı semptomları ortadan kaldırmadaki 

etkinlik yanında, ateroskleroz mekanizması ve eşlik 
eden metabolik bozukluklara olumlu etkili ilaçların 

kullanılmasıyla hedef organ hasarlarının azaltılması 
amaçlanmaktadır. 

 Çalışmamızda, hedef organ hasarı saptanmayan 
hastalarımızda vasküler fonksiyon göstergeleri ve me- 
tabolik yapıyı inceleyerek, sağlıklı bireylerden oluşan 

kontrol grubu ile karşılaştırmayı, HT gelişiminde rol 
alan Ang II üzerine etkili, güncel antihipertansif ilaçlar 

anjiotensin konverting enzim inhibitörü (ACEi) tran- 

dolapril ve Ang II AT1 reseptör blokeri (ARB) losartan 
ile altı aylık tedavinin kan basıncı, vasküler ve metabolik 

bozukluklara etkisini karşılaştırmayı amaçladık. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışma, Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Nefroloji 

Bilim Dalı Klinik-Hipertansiyon polikliniğinde, yeni 
tanı konulan, daha önce tanı almış ancak  tedavi 

görmeyen/tedaviyi bırakmış HT’lular ve sağlıklı bireyleri 
içeren kontrol grubunda uygulandı. Her iki gruptaki 

bireylerde sorgulama, fizik muayene, biyokimyasal kan- 

idrar incelemesi, telekardiografi, elektrokardiografi ile 
ayrıntılı ön inceleme yapıldı. HT’lularda göz dibi ve 

gerekli görülenlerde abdominal ultrasonografi, renal 
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radyonüklid inceleme ile organ komplikasyonları 

araştırıldı. Her iki grupta yaş > 65 yıl, VKİ  < 18.5 ve 
> 35 kg/m2 olanlar, her hangi bir sebeple ilaç kulla- 
nanlar, günde 20 nin üzerinde sigara içenler, gebe ve 
emzirenler, göz dibi incelemesinde Keith-Wagener sınıf- 
lamasına göre III. derece ve üzerinde hipertansif 
retinopati (HRp) si olanlar, organ komplikasyonları 
gelişmiş olanlar veya sistemik hastalığı bulunanlar 
çalışma dışı bırakıldı. Son  48 saat alkol, on saat sigara 
içmemeleri önerilen tüm bireyler 12 saatlik açlığı izleyen 
sabah çalışmaya çağrılarak, en az beşer dakika 
dinlendirildikten sonra, oturur pozisyonda her iki koldan 
kan basıncı ölçülerek, yüksek olan kolun  son iki ölçüm 
aritmetik ortalaması alındı, boy ve kiloları ölçülerek 
kg/m2 olarak vücut kitle indeksi (VKİ) değeri kaydedildi. 
Açlık kanları alınarak, tam kan örneklerinden 
hemoglobin (Hb) ölçüldü, trombosit sayımı yapıldı. - 70 
Cº derin dondurucuda toplanan serum örneklerinde, 
kreatinin (sKr), sodyum (Na+), ürik asit, açlık glukozu 
(AKŞ), insulin (İns),  TK , TG,  düşük dansiteli lipoprotein 
(HDL) ölçüldü. TK- (TG/5 + HDL ) formülünden LDL 
kolesterol, HOMA (Homeostasis Model Assesment) 
yöntemiyle [AKŞ (mg/dl) X insulin (uIU/ml) X 0.05551 
/ 22.5]  insülin Direnci (İD) hesaplandı. 

İlaçla tedaviden önce gerekli görülen hastalar iki 
hafta tuzdan kısıtlı diyet önerilerek izlendi. Bu sürenin 
sonunda kan basıncı değerleri 140/90 mmHg altına 
düşen dört olgu çalışma dışı bırakıldı. KB değerleri 
140/90 mmHg üzerinde kalan, yaşları 26-65 yıl, bilinen 
HT süreleri 1-126 ay, SKB 140-181 mmHg, DKB 89- 
112 mmHg, VKİ 21.8-34.3 kg/m2  arasında olan 63 ( 27 
K, 36 E) HT’lu çalışmaya alındı.  Hiçbir yakınma ve 
hastalığı, madde bağımlılığı olmayan, ilaç kullanmayan, 
yaşları 22-65 yıl, SKB 100-129, DKB 66-84 mmHg, VKİ 
20.1-33.9 kg/m2  arasında olan 41 (17 K, 24 E) sağlıklı 
birey kontrol grubunu oluşturdu. 

Hasta grubu yaş, HT süresi ve cins dağılımına dikkat 
edilerek  iki gruba ayrıldı; trandolapril veya losartan 
başlanarak altı ay boyunca tedaviye devam edildi. İlk 
ay 15 günde bir daha sonra aylık kontrollerle ilaçların 
etkinlik ve yan etkileri araştırıldı. 

Trandolapril Grubu (T Grubu); yaşları 26-63 yıl, 
bilinen HT süreleri 1- 216 ay, SKB 144-180 mmHg, 
DKB 90-112 mmHg, VKİ 23,1-34,8 kg/m2  arasında de- 
ğişen 31 (12 K, 19 E) hastadan oluştu. DSÖ sınıflamasına 
göre hastaların 12’si I., 14’ü II., 5’i III. derece HT’lu idi. 
Trandolapril tüm olgulara 2 mg/gün sabah tek doz 
olarak verildi. Hedef KB değerlerine ulaşabilmek için 
2 olguda dozun 4  mg’a yükseltilmesi gerekli görüldü. 

Losartan Grubu (L Grubu); yaşları 29-65 yıl, 
bilinen HT süreleri 2-120 ay, SKB 140-181 mmHg, DKB 
89 -111 mmHg, VKİ 21.8-34.3 kg/m2  arasında değişen 
32 (15 K, 17 E) hastadan oluştu. DSÖ sınıflamasına 
göre hastaların 14’ü I., 13’ü II., 5’i III. derece HT’lu idi. 
Losartan tüm olgulara 50 mg/gün sabah tek doz olarak 
verildi. Hedef KB değerlerine ulaşabilmek için 3 olguda 
dozun 100 mg’a yükseltilmesi gerekli görüldü. 

Her iki gruptada tedavinin değiştirilmesini gerek- 

tiren yan etki gözlenmedi, tedaviye ikinci bir antihi- 
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pertansif eklenmesi gerekmedi. Altı aylık tedavi sonrası 

(TS) nda, başlangıçta gerçekleştirilen sistemik muayene 

ve labaratuvar incelemeleri tekrarlandı. 
İstatistik Yöntemi: Veriler SPSS 8.0 programına 

yüklenerek aritmetik ortalama ve standart sapmaları 
(ort ± SD) hesaplandı. Kontrol grubu ile toplam hasta 

grubunun parametik verileri ve tedavi gruplarının 

tedavi sonu parametrik veri değişim farklılığı 
Independent Samples T Testi, ilaç gruplarında TÖ/TS 

veriler arasında farklılık  Paired Samples T Testi kulla- 
nılarak karşılaştırıldı. Grupların nonparametrik verileri 

arasında farklılığın araştırılmasında Chi-Sguare Testi, 

kontrol ve hasta grubunun TÖ parametrik-nonpa- 
rametrik verileri, tedavi gruplarında parametrik verile- 

rin TS değişimleri arasında çoklu ilişki araştırılmasında 
Pearson-Spearman Korelasyon Testleri kullanıldı. P< 

0.05 olan değerler anlamlı kabul edildi. 

BULGULAR 

Yaş, cins, VKİ, alkol ve sigara kullanımı açısından 

kontrol grubundan farksız olan HT grubun ailede HT 
öyküsü (% 70), kontrol gruptan (% 34) yüksek (X2=6.874, 

P=0.005) bulundu. Keith-Wagener sınıflamasına göre 

hastaların 30’unda (% 47.6) I., 15’inde (% 23.8) II. 
Derecede olmak üzere toplam %  71.4 oranında HRp 

tespit edildi. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) sınıflamasına 
göre olguların 26’sı (% 41.2) hafif, 27’si (42.9) orta, 10’u 

 
 

(%15.9) ağır HT’lu idi. Hastalarda, kontrol gruba göre 

vWF aktivitesi, fibrinojen, trombosit sayısı, ürik asit, 
insülin, İD, TK ve TG anlamlı yüksek diğer parametreler 
farksızdı (Tablo-I). 

Bazal veriler arası çoklu ilişki incelemesinde; kontrol 
grubunda, VKİ ile fibrinojen (r=0.383, P=0.049),  ürik 
asit  (r=0.500, P=0.008), TK (r=0.404, P=0.037); SKB 
ile hasta yaşı (r=0.663, P=0.000), DKB (r=0.452, 
P=0.001); DKB ile hasta yaşı (r=0.534, P=0.004); ürik 
asit ile sKr (r=0.632, P=0.000); insülin ile Na+ (r=0.459, 
P=0.016), TK (r=0.432, P=0.007), LDL (r=0.503, P=0.007); 
TK ile sKr (r=0.491, P=0.009), HDL (r=0.559, P=0.002), 
LDL (r=0.907, P=0.000); HDL ile LDL (r=0.535, P=0.004) 
pozitif doğrusal ilişkili bulundu. HT’lularda, VKİ ile 
SKB (r=0.261, P=0.004), TG (r=0.291, P=0.021);  SKB 
ile hasta yaşı (r=0.272, P=0.031), HRp (r=0.375, P=0.030), 
DKB (r=0.598, P=0.000), DKB ile Hb (r=0.249, P=0.049), 
TG (r=0.283, P=0.024); vWF ile ürik asit (r=0.286, 
P=0.023), insülin (r=0.329, P=0.016), İD (r=0.303, 
P=0.027); fibrinojen ile HT süresi (r=0.251, P=0.047), 
ürik asit (r=0.516, P=0.000); ürik asit ile sKr (r=0.409, 
P=0.004),  Hb (r=0.268, P=0.033), TG (r=0.355, P=0.004); 
TK ile hasta yaşı (r=0.266, P=0.035), TG (r=0.397, 
P=0.001), LDL (r=0.911, P=0.000);  LDL ile hasta yaşı 
(r=0.276, P=0.029) pozitif, ayrıca HDL ile HT süresi (- 
r=0.312, P=0.017), VKİ (-r=0.250, P=0.048), insülin (- 
r=0.336, P=0.014),  TG (-r=0.631, P=0.000)   negatif 
doğrusal ilişkili bulundu. 

 
 
 

Yaş               (Yıl) 

 

Kontrol G. 

(n=41) 
44.5 ± 9.4 

 
 

P 

.380 

 

Hasta G. 

(n=63) 
46.3 ± 9.9 

 

Kontrol G. 

(n=41) 
45.6 ± 9.6 

 
 

P 

.599 

 

Hasta G. 

(n=63) 
49.9 ± 10.3 

Cins           (K / E) 17 / 24 .648 27 / 36 12 / 19 .255 17 / 15 

Aile Öyküsü (+ / -) 

Alkol           (+ / -) 

Sigara           (+ / -) 

14 / 27 

10 / 31 

15 / 26 

.005 

 .555 

.547 

44 / 19 

18 / 45 

27 / 36 

20 / 11 

9 / 22 

14 / 17 

.369 

.937 

.715 

24 / 8 

9 / 23 

13 / 19 

VK İ           

SKB         

DKB         

(kg/m2) 

(mmHg) 

(mmHg) 

27.1 ± 3.9 

119 ± 7 

78 ± 5 

 .633 

.000 

 .000 

27.4 ± 3.4 

159 ± 11 

100 ±7 

28.1 ± 3.6 

161 ± 11 

101 ± 7 

.129 

.178 

.192 

± 3.1 

157 ± 12 

99 ± 7 
sKr             (mg/dl) 

Hb               (gr/dl) 

Na+                 (mEq/L) 

vWF               (%) 

Fibrinojen   (mg/dl) 

Trombosit x103/m3 

0.9 ± 0.2 

13.8 ± 1.5 

143 ± 4 

63 ± 39 

289 ± 59 

253 ± 48 

.079 

 .096 

 .186 

.022 

 .027 

.044 

1.0 ± 0.2 

14.2 ± 1.3 

143 ± 4 

81 ± 40 

322 ± 81 

278 ± 52 

1.0 ± 0.2 

14.4 ± 1.4 

142 ± 4 

86 ± 39 

317 ± 87 

276± 63 

.727 

.158 

.480 

.385 

.390 

.755 

1.0 ± 0.2 

14.2 ± 1.2 

143 ± 3 

77 ± 41 

326 ± 75 

272±38 
ÜA             

AKŞ           

İnsulin     

İD 

TG             

TK             

(mg/dl) 

(mg/dl) 

(mIU/ml) 
 

(mg/dl) 

(mg/dl) 

4.8 ± 1.2 

90 ± 19 

7.3 ± 2.8 

1.6 ± 0.8 

124 ± 63 

201 ± 51 

 .041 

 .091 

.011 

.005 

 .003 

 .020 

5.4 ± 1.7 

93 ± 12.0 

10.2 ± 7.0 

2.4±1.8 

181 ± 94 

223 ± 44 

5.4 ± 1.7 

93 ± 10 

9.8 ± 6.4 

2.3 ± 1.66 

173 ± 90 

215 ± 40 

.892 

.718 

.685 

.484 

.631 

.173 

5,4 ± 1,7 

94 ± 14 

10.8 ± 8.03 

2.6 ± 2.2 

188 ± 99 

231 ± 47 
HDL           (mg/dl) 45.7 ± 8.9  .428 44.3 ± 8.4 44.8 ± 8.8 .691 43,9 ± 8.2 

LDL           (mg/dl) 130 ± 45  .107 144 ± 38.4 136 ± 35 .127 151 ± 41 
 
Tablo-1 Kontrol ve HT grubunun tedavi öncesi veri karşılaştırılması. 
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T GRUBU (n=31) 

P 

 
 
 
 
 

TS 
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L GRUBU (n=32) 

P TS 

VK İ 

SKB 

DKB 

Hb 

Na+ 

vWF 

Fibrinojen 

Tr. Sayısı 

ÜA 

AKŞ 

İnsulin 

İD 

TG 

TK 

HDL 

LDL 

28.1 ± 3.6 

161 ± 11 

101 ± 7 

14.4 ± 1.4 

142 ± 4 

86 ± 39 

317 ± 87 

276 ± 63 

5.4 ± 1.7 

93 ± 10 

9.8 ± 6.4 

2.3 ± 1.66 

173 ± 90 

216 ± 40 

44.8 ± 8.8 

136 ± 35 

.086 

.000 

.000 

.787 

.900 

.003 

.138 

.064 

.097 

.499 

.005 

.005 

.629 

.590 

.763 

.834 

27.8 ± 3.6 

129 ± 6 

83 ± 4 

14.2 ± 1.5 

143 ± 5 

68 ± 36 

307 ± 71 

261 ± 56 

5.2 ± 1.6 

91 ± 9 

7.5 ± 3.4 

1.7 ± 0.7 

165 ± 111 

213 ± 50 

45.1 ± 9.3 

136 ± 42 

26.8 ± 3.2 

157  ± 12 

99 ± 7 

14.1 ± 1.2 

143 ± 3 

77 ± 41 

326 ± 75 

272 ± 38 

5,4 ± 1,7 

94 ± 14 

10.8 ± 8.03 

2.6 ± 2.2 

188 ± 99 

231 ± 47 

43,9 ± 8.2 

151 ± 41 

.672 

.000 

.000 
.147 

.075 

.117 

.388 

.006 

.000 
.248 

.012 

.011 

.033 

.011 
.249 

.547 

26.8 ± 3.1 

127 ± 7 

82 ± 5 

13.8 ± 2.5 

142 ± 3 

64 ± 28 

320± 68 

260 ± 44 

4.5 ± 1.4 

90 ± 13 

7.3 ± 5.0 

1.6 ± 0.9 

169 ± 99 

214 ± 37 

45.4 ± 7.7 

146 ± 32 

Tablo-2 Her iki ilaç grubunun TÖ/TS verilerinin karşılaştırılması. 
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Grafik-2: Vasküler hasar  göstergeleri ve ürik asitin 
tedavi sonrası % değişimi. 
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Grafik-1: Her iki ilaçla tedavi sonrası SKB ve DKB’nin 

% değişimi. 
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leri, laboratuvar veriler arasında istatistiksel fark ol- 

madığı gözlendi (Tablo-I). Her iki ilaçla tedavide SKB 

ve DKB (P=0.000) düştü (Grafik-1). Trandolapril gru- 

bunda trombosit sayısı (P=0.044), vWF aktivitesi 

(P=0.003), insulin (P=0.005), İD (P=0.005); losartan 

grubunda trombosit sayısı (P=0.006), ÜA (P=0.000), 

insulin (P=0.012), İD (P=0.011), TK (P=0.011), TG 

(P=0.033) azaldı (Tablo-II, Grafik 2, 3). 
Tedavi öncesi-sonrası göstergelerin değişimleri 

arasında çoklu ilişki incelemesinde  trandolapril 

grubunda vWF aktivitesindeki azalmayla, fibrinojen 

düzeyindeki azalma (r=0.374, P=0.038), losartan 

grubunda SKB daki azal-mayla TG deki azalma (r=0.479, 
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Grafik-3: Metabolik  göstergelerinin tedavi sonrası % 
değişimi. 
 
P=0.006), potasyumdaki (r=0.443, P= 0.011) artma; 
vWF deki azalmayla TK (r=0.381, P=0.031) ve LDL deki 
azalma (r=0.460, P=0.008), fibrinojendeki azalmayla 
TK (r=0.395, P=0.025) ve LDL deki azalma (r=0.376, 
P=0.034) pozitif doğrusal ilişkili bulundu. İki ilaçla 
tedavi sonrası gös-tergelerin değişim farkları 
karşılaştırıldığında, tedavi öncesine göre anlamlı 
değişmemekle birlikte VKİ nin trandolapril grubunda 
(P=0.046),  ürik asitin losartan grubunda (P=0.040) 
daha belirgin azaldığı gözlenmiştir. 
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TARTIŞMA 

Çalışmamızda, yaş, cins dağılımı, VKİ, alkol ve 

sigara içme oranı kontrol grubuna benzer, bilinen HT 
süresi 32 ay gibi kısa ve % 84’ü hafif-orta HT’lu hastala- 

rımızda vWF, fibrinojen, trombosit sayısında artış ve 
% 71 oranındaki HRp ile belirgin vasküler etkilenme 

geliştiği gözlenmiştir. HT ve aterosklerozda endotelyal 
hasar göstergesi olarak kabul edilen vWF nün trombosit- 

ler ve subendotelyum arasında bağlantıyı sağlayarak 

vasküler hasarda rol alabileceğini düşünülmektedir 
(13). Hipertansiflerde endotel fonksiyon bozukluğu sonu- 

cu fibrinojen düzeylerinin de yükseldiği bildirilmi ştir 
(14). Çalışmamızda da fibrinojen düzeyi hasta grubunda 

yüksek, ayrıca vWF ve ürik asit düzeyleri ile pozitif 
ili şkili bulunmuştur. Fibrinojen düzeyindeki artış, 

fonksiyonu bozulan endotelde yıkımının azalmış olması- 

na bağlanmış ve hastalarımızdaki vasküler bozukluğun 
göstergesi olarak kabul edilmiştir. Kan basıncı artışı 

ile dolaşımda artan epinefrinin, trombosit sayı ve aktivite 
artışına yol açtığı, aktif trombositlerden salınan vazoaktif 

aminlerin vazokonstriksiyonu artırdığı, peroksidasyon 

ürünlerinin lipid oksidasyon artışıyla aterosklerozu 
hızlandırdığı bildirilmi ştir (15). Hastalarımızda ki artmış 

trombosit sayısı vasküler etkilenmenin bir diğer göster- 
gesi olarak değerlendirilmiştir (16). 

Hastalarımızda erken vasküler etkilenmenin yanın- 
da insulin, TK, TG  ve ürik asit düzeylerinde anlamlı 
artışla metabolik bozukluğun da geliştiği saptanmıştır. 

HT da genetik yatkınlıkla ilişkili glukoz, insülin, lipopro- 
tein metabolizması anormalliklerine sık rastlanmaktadır 

(9). İlk kez Reaven tarafından (17) Metabolik Sendrom 

olarak tanımlanan, çoğu kez  hiperürisemi ve tuz duyar- 
lılığının da eklendiği bu birliktelikte insülin direncinin 

major patofizyolojik faktör olduğu öne sürülmüştür (18). 
İnsülin direnci ve hiperinsülinemi de bir yandan sempa- 

tik sinir sitemi aktivite artışı, renal sodyum ve su emili- 
minin artışı, damar düz kas hücre proliferasyonu,  mem- 

bran iyon anormallikleri, vazodilatatör prostoglandin 

sentez inhibisyonuyla ile kan basıncını yükselmekte, 
diğer yandan lipoproteinlerin hepatik salınımı artmakta, 

endotel bağımlı lipoprotein lipaz inhibisyonuyla lipopro- 
teinlerin yıkımının da azalmasıyla serbest yağ asidi, 

çok düşük yoğunluklu lipoprotein, TG ve LDL de artış, 

HDL de azalma ile karakterize aterojenik lipid dağılımı 
ortaya çıkmaktadır (9, 18). HT’lu hastalarımızda vWF 

nün ürik asit, insülin ve insülin direnci ile fibrinojenin 
ürik asit ile pozitif doğrusal ilişikli bulunması hastaları- 

mızdaki vasküler etkilenmede metabolik bozukluğun 

önemli katkısı olduğunu düşündürmektedir. 
Renin-anjiotensin sistem aktivasyonunun metabolik 

bozukluk gelişimini hızlandırmasının yanı sıra hiperin- 
sülinemi (19) ve hiperkolesteroleminin (20) Ang II AT1 

reseptör upregülasyonuna, damar duvarına lipid biriki- 
minin ise lokal RAS aktivasyonuna yol açtığının gösteril- 

mesi (21) RAS aktivasyonunun metabolik bozukluk- 

ateroskleroz ilişkisinde anahtar rol aldığını, RAS blo- 
kajının organ hasarlarının engellenmesinde, kan basın- 

cını düşürücü etkinin ötesinde yararlı olabileceğini 

 
 

düşündürmüştür. Ağırlıklı olarak sistemik RAS etkileri- 

ni baskılayan ACEİ’nin, özellikle diyabetik nefropatide 
olmak üzere organ hasarları oluşumunu yavaşlattığına 
yönelik önemli kanıtlar vardır (22). Ancak, ACEİ, kinin- 
kallikrein  sistemine etki ile bradikinin yıkımını azalta- 
rak öksürük, nadiren anjio-ödem gibi yaşamı tehdit 
eden yan etkilere yol açabilmektedir. Bu etkilerin yanı 
sıra, ACEİ grubu ilaçların anjotensin dönüştürücü enzim 
dışındaki yolaklardan Ang II oluşumunu engellemedeki 
yetersizlikleri nedeniyle ARB grubu antihipertansifler 
kullanım alanı bulmaya başlamış, ilgi iki grup arasındaki 
olası etki farklarına yönelmiştir (23). Çalışmamızda, 
hedef organ bozukluğu saptanmayan HT’lularda, siste- 
mik ve lokal RAS’nin etkilerini baskılayan trandolapril 
ve losartanın kan basıncını düşürücü etkilerinin yanı 
sıra vasküler etkilenme ve metabolik yapıya etkileri 
incelenerek karşılaştırılmıştır. Trandolapril ve losartan 
tedavisi uygulanan olgularımızın demografik ve labora- 
tuvar parametrelerinin istatistiksel olarak farksız bulun- 
muş olması karşılaştırmanın sağlıklı yapılmasına  ola- 
nak sağlamıştır. 

Yüksek lipofilik özelliğiyle doku penetrasyonu birçok 
ACEİ’den yüksek bulunan trandolaprilin (24),  2 mg/gün 
 dozda kan basıncını etkin şekilde düzenlediği bildirilmi ş- 
tir (25). Oral etkili ilk nonpeptid Ang II AT1 reseptör 
antagonisti losartanın,  50 mg/gün uygulamayla diğer 
ARB’leri ve farklı grup antihipertansiflerle benzer kan 
basıncı düzenlemesi sağladığı bildirilmi ştir (6, 26, 27). 
Çalışmamızda da literatüre uygun şekilde, trandolaril 
tedavisiyle SKB’nda % 19.7, DKB’nda % 17.4’ye, losartan 
tedavisiyle SKB’nda % 19.2, DKB’nda  % 16.6 mmHg 
ya ulaşan anlamlı düşme gözlenmiştir. İki ilaçlada, te- 
daviyi kesecek yan etki gelişmemesi önerilen dozlarda 
güvenle kullanılabileceklerini göstermiştir. 

Trandolapril tedavisi sonrasında vWF aktivitesinde 

% 21 ve trombosit sayısında % 5.6 oranında anlamlı, 
losartan tedavisi sonrasında trombosit sayısında  % 4.3 
oranında anlamlı, vWF aktivitesinde % 17 oranında 
belirgin  azalma saptanmıştır.  İlaçların çalışmamızda 
incelenen vasküler göstergeler üzerine etkilerinin araş- 
tırıldığı çalışmaya rastlanmamıştır. Ancak, Trandolapril 
tedavisiyle PAI-1 düzeylerinin azaldığı (27), losartan 
tedavisi ile PAI-1 değişmezken (6, 27), doku plazminojen 
aktivatör (tPA) düzeyinin azaldığı bildirilmi ştir (6). 
ACEİ ve ARB lerin fibrinolitik denge üzerindeki bu etki 
farkı, ARB tedavisiyle kanda artan Ang II nin metaboliti 
Ang IV ün, özgün reseptörleri aracılığıyla PAI-1 salgılan- 
masını direkt arttırmasına bağlanmıştır (6, 27). Ancak, 
ARB tedavisinin de kanda artan Ang II nin yol açacağı 
AT2 reseptör aktivasyonu sonucu nitrik oksit (NO) 
artırıcı etkisiyle endotel fonksiyon bozukluğunu giderme- 
de ek yarar sağlıyacağı düşünülebilir (28). Schiffrin ve 
ark. (29) atenolol ile karşılaştırmalı çalışmada, losartan 
grubunda rezistans arterlerde duvar kalınlığı/lümen 
çapı oranının anlamlı azaldığını, endotel bağımlı relak- 
sasyonun düzeldiğini, ancak atenolol tedavisi ile anılan 
parametrelerde anlamlı değişiklik gelişmediğini bildir- 
mişlerdir. Losartanın trombosit agregasyonunu da trom- 
boksan A2 sentezini indükleyerek engellediği gösteril- 
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miştir (4). Altı aylık tedavi sonrasında trandolapril 

grubunda daha belirgin olmak üzere vasküler gösterge- 

lerde izlenen olumlu değişimler, iki ilacın da bilinen 

HT süresi kısa olan hastalarımızdaki, vasküler fonksiyon 

bozukluklarını olumlu yönde etkilediğinin göstergesidir. 

Metabolik gösterge olmasının yanı sıra bağımsız 
kardio-vaskülo-renal risk faktörü olarak kabul edilen 

ürik asit düzeyleri (30) hasta grubumuzda anlamlı yük- 

sek, bunun yanı sıra vasküler hasar göstergeleri olan 

vWF ve fibrinojen düzeyleri ile pozitif doğrusal ilişkili 

bulunmuştur. Voltaj bağımlı anyon değişimli taşınım 

sistemi ile proksimal tubülden sekrete edilip bir bölümü 

geri emilen ürik asidin  kan düzeyinin  HT da arttığı, 

ayrıca ürik asit düzeyindeki artışın da HT gelişim riski 

ile pozitif ilişkili olduğu bildirilmiştir. (30, 31). Ancak, 

hiperürisemi-hipertansiyon arasındaki neden sonuç 

ili şkisi tam açıklanamamıştır. Hiperürise-mide ki kan 

basıncı artışında,  Macula Densa nitrik oksit sentaz-1 

azalması ile gelişen renal vasküler direnç, juxtaglomerü- 

ler renin sekresyon artışı ile proksimal tubül sodyum 

emilim artışı yanında  RAS aktivasyonuyla ilişkili me- 

dial hipertrofinin  etkili olduğu öne sürülmektedir (31). 

Bunun yanı sıra, HT’lularda tubüler taşıma sisteminin 

inhibisyonu ve HT un renal mikrovasküler sistemde 

yol açtığı vazokonstriksiyon ile ürik asit düzeyleri art- 

makta, etkin antihipertansif tedaviyle ürik asit düzeyleri 

gerilemektedir (30). Meka-nizması tam açıklanamamış 

olmakla birlikte losartan tedavisi ile diğer antihipertan- 

sifler ve ARB lerinden daha yüksek oranda ürik asit 
azaltıcı etki gözlenmiştir (32). Losartan tedavisi ile kısa 

süre sonra ortaya çıkan ve doz bağımlı olarak devam 

eden bu etkinin kardio-vaskülo-renal korumada daha 

ileri bir yarar sağlayabileceği düşünülebilir (30, 32). 

Çalışmamızda da literatür bulgularına uygun şekilde 

losartan uygulanan grupta ürik asit düzeyinin anlamlı 

azaldığı gözlenmiştir. 
Çalışmamızda, trandolapril grubunda, insülin ve 

İD nde anlamlı, ürik asit, AKŞ, TG, düzeylerinde belir- 

gin; losartan grubunda,  ürik asit, insülin, İD, TK, TG 

düzeylerinde anlamlı, AKŞ de belirgin azalma, HDL 

belirgin yükselme gözlenmiştir. ACEi lerinin İD ve me- 

tabolik değişikliklere olumlu ve nötr etkilerinin gözlendi- 

ği çok sayıda çalışma bulunmaktadır (33-35). Trandolap- 

rilin insülin direnci ve metabolik parametrelere etkisinin 

inceleyen sınırlı sayıdaki çalışmalarda, Galletti ve ark. 

(36) obez HT’lularda, Fogari ve ark (27) postmenepozal 

kadın HT’lularda insülin duyarlılığında artma bildirmiş- 

lerdir. Gökcel ve ark (37) tarafından gerçekleştirilen 

çalışmada insülin duyarlılığı değişmezken, LDL koles- 

terolde anlamlı düşme saptanmıştır. Ancak Petrie (35) 

ve ark tarafından tarafından gerçekleştirilen çalışmada 

trandolaprilin metabolik parametreler üzerine plaseboy- 

la benzer etkiler sergilediği gözlenmiştir. Losartan teda- 

visinin metabolik parametrelere etkilerini inceleyen 

çalışmalar yetersiz sayıda olup insülin direnci, glukoz 

toleransı ve lipid metabolizması üzerine nötr (26) ve 

olumlu (38) etkileri bildirilmiştir. RAS blokajının insülin 
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duyarlılığını artırıcı etkilerinde, Ang II nin fosfatidili- 

nositol 3-kinaz aktivitesini baskılayan insülin reseptör 
substrat-1 fosforilasyonunu uyarıcı, glukoz transporter- 
4 (GLUT-4) ekspresyonunu baskılayıcı, oksidatif stresi 
uyarıcı etkilerinin baskılanması yanında NO ve prostag- 
landin sentezinin uyarılması ve özelikle ACEi leri için 
bradikinin yıkımının azalmasının rolü olduğu bildirilmiş- 
tir (10, 27, 36). Hasta grubunda vWF nin ürik asit, insü- 
lin ve İD, fibrinojenin ürik asitle, losartan grubunda 
tedavi sonunda vWF ve fibrinojende izlenen azalmanın, 
TK ve LDL deki azalmayla pozitif doğrusal ilişkili bulun- 
ması, hastalarımızdaki vasküler etkilenmede metabolik 
bozukluğun önemli etkisi olduğunu düşündürmüştür. 

Sonuç olarak; hipertansiyonun erken evrede vasküler 

etkilenmeye yol açtığı, metabolik bozuklukların buna 
eşlik ettiği, trandolapril ve losartanın kan basıncını 
benzer şekilde hedeflenen düzeye düşürdüğü, trandolap- 
ril tedavisi ile sistemik vasküler, losartan tedavisi ile 
metabolik düzelmenin daha belirgin olduğu gözlenmiştir. 
Bulgularımız, hipertansiyon ve hedef organ etkilenmele- 
rinin erken evrede belirlenerek önlem alınmasının top- 
lumun genel sağlığı ve ülke ekonomisi için sağlayacağı 
yararlarını  ortaya koymaktadır. 
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