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Tip II Diabetes Mellitus ve Esansiyel
Hipertansif Hastalarda Losartan Potasyum’un
Mikroalbuminiiri Uzerine Etkisi
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OZET

Tip II diyabet ve Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda
iriner albiimin atiliminda Tip II diyabet ve Esansiyel
_ hipertansiyon siiresi ile anlamli bir artis olmaktadir
Antihipertansif ajanlar (6zellikle ACE inhibitorleri intra-
glomeruler basinci azaltarak) bu siireci yavaglatmak-
tadirlar. Biz c¢aligmamizda Losartan potasyum isimli
angiotensin reseptor blokaji yapan bir iiriini kullandik.
Temmuz 1997- Aralik 1997 tarihleri arasinda SSK Istan-
bul Hastanesi dahiliye polikliniklerinde ayaktan takip
edilen 51 hasta ¢alismaya alindi. Bunlardan 30’y bayan,
21'i erkek hasta idi. Calismaya alinan hastalar iiriner
albumin atilimina gore, normoalbuminurik ve makroalbu-
minurik makroalbuminurik olarak ayrilip normoalbumi-
nurik ve makroalbuminurik olanlar g¢alisma diginda
birakildilar. Sekonder hipertansiyonlu hastalar ¢aligma
digt birakildilar. Malign hipertansif olanlar ve daha once
belirtilen kosullara uymayanlar ¢calisma digt birakildilar.
Calismaya alinan hastalardan hastaneye gelmeden 24
saat once idrarlarint toplamalary istendi. 12 saatlik ag-
liktan sonra tiim hastalarin supine pozisyonunda sistolik
ve diastolik arter basinglar 6lgiildii ve kaydedildi. Total
kolesterol, trigliserid, iire, kreatin, sodyum, potasyum,
glukoz, serum aldosteron seviyeleri tam kan sayimi
bakildi. Bu iglemler birer ay ara ile ii¢ kez tekrar edildi.
Ayrica diabet siiresi, cinsiyet, yas, hipertansiyon siiresi
kaydedildi.

Tip II diabet ve Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda
Losartan potasyum etkin bir antihipertansif (ozellikle
diastolik kan basincinda diigme) oldugu ve iiriner albumin
atilimini etkin bir sekilde azalttigi sonucuna variirken
kayda deger bir yan etki profiline rastlanmada.

Anahtar Kelimeler: Diabetes Mellitus Tip II, Esansiyel
hipertansiyon mikroalbuminuri, losartan potasyum

SUMMARY

Effects of losartan potasium on microalbuminuria
in patients with noninsulin dependent diabetes mel-
litus and essential hypertension.

In patients diabetes mellitus type II and essential hyper-
tansion excretlon of urinary albumin increases as the
period of disease increases. Antihypertansive agents slow
down this period. In our study we used a product
Losartan potassium which blocks the anjiotensin recep-
tors. 51 patients were admitted to our study. 30 of them
werefemale 21 were male. We randomised the patients into
three groups according to excretion of urinary albumin as
microalbuminuria, normoalbuminuria and macro albu-
minuria patients with macro and norm albuminuria, se-
condary hypertension, malign hypertension and those who
didn’t have the appropriate conditions for the study were
eliminonted.

Patients collected their urine 24 hours before they come to
hospital. We analyzed their total cholesteral trglyceridtes,
urea, creatinine, sodium, potassium, glucose, serum aldos-
terone, albuminuria, hemogram for three times, once in a
month. We also recorded the period of diabet and hyper-
tension; age and sex of the patients.

In patients with diabetes mellitus type II andessential
hypertansion we found that losartan patassium decreased
hypertension and excretion of urinary albumin and had
no spesific side effect.

Key Words: Non insulin dependent diabetes mellites, essen-
tial hypertension, microalbuminura, losartan potassium

SSK Istanbul Egitim Hastanesi I¢ Hastaliklar: Klinigi (1)
Uzmani, (2) Sefi

GIRIS ve AMAC

DM gerek prevalansi, gerekse ortaya cikardig,
klinik tablolarla zaman zaman yagam tehdit etmekte
ve komplikasyonlan ile psikolojik ve ekonomik
yikimlara neden olmaktadir. Erken tani konmas,



yeterli tedavisi, iyi takibi ile komplikasyonlar en
azindan geciktirilebilmektedir.

Tip II diabet (non insiilin dependent diabetes mel-
litus = (NIDDM) ve esansiyel hipertansiyonlu hasta-
larda nefropati geligsmesi siklikla kargimiza ¢ikmak-
tadir. Bu hastalarin izlemlerinde énceleri mikroalbu-
minuri gorilmektedir. Kullanimda olan bir takim
ilaglarla kontrol altina alinan hipertansiyon (anji-
otinsin konverting enzim inhibitorleri, kalsiyum
kanal blokeleri, v.s) sayesinde nefropati geligimi
geciktirilmektedir.

Bizim yaptigimiz c¢aligmamizda anjiotensin II
reseptér blokeri olan Losartan potassium’un Tip II
Dibates (NIDDM)ve Esansiyel hipertansiyonlu
hastalarda mikroalbuminuri iizerine olan etkilerinin
aragtirilmas: planlanmagtir.

MATERYEL ve METOD

Bu ¢aligma, Temmuz 1997 - Arahk 1997 tarihleri
arasinda SSK Istanbul Hastanesi dahiliye polikli-
niklerinde takip edilen 51 NIDDM ve Esansiyel Hiper
tansiyonlu hastada yapilmigtir.

Hastalardan alinan anamnez ve sistem
muayenelerine gore: yag1 75'den biiyik; sekonder
hipertansiyona yol acan hastaliklar; son 6 ayda geci-
rilmig serebral hemoraji; son 6 ayda gecirilmig stroke
veya gecici iskemikatat; son 6 ayda gegirilmig
myokard infarktiisii; unstabl angina pectoins, agr
kalp yetmezligi NYHA (3-4); mitral valf stenozu; aort
stenozu veya hipertrojik kardiomyofati; tanisi
konmusg kollojenoz veya otoimmun hastaliklar; here-
diter anjionorotik 6dem; bobrek transplantasyonu; KC
fonksiyon bozuklugu; bibrek fonksiyon bozuklugu
(serum kreatinin > 1,5 milimollik; hiperpotasemi (5,5
milimol/lt T1), ciddi hiponatremi (BO milimol/H den
dugiik); 16kopeni; hamilelik, siit verme veya etkin kont-
rasepsiyon saglanmadan g¢ocuk dogurma potansiye-
line sahip kisiler; su ilaglar eg zamanh tedavi enzim
indiikleyici ajanlar, diger antihirpetansifler, lityum.
Allopurinol, simetidine, ranitidine, immuno supresif
ve antineoplastik ajanlar, kr NSAI tedavisi, kronik
glukokortikoid tedavisi, dijital tiirevler); ACE
inhibitérlerine hipersensitivite hikayesi, kooperas-
yonun bozuk olmasi durumlarinda: hafif orta HT,
malign hipertansiyeler; normo albuminurik ve
makroalbuminurik hastalarda ¢aligma diginda
bikarldilar. Daha énce antihipertansij kullananlar 1
hafta washout periyodundan gegcirdiler.

Mikroalbuminurisi olan tip IT diyabet ve hipertan-
siyonu mevcut olan 51 hastaya Los artan potasyum
giinde tek doz 50 mg uygulanda.

Hastalar baglangigta 1. Ayda 2. Ayda olmak iizere
toplam g kez poliklinige ¢agrildilar. 12 saatlik aghk
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donemini takiben tam kan sayimi serum potasyum,
sodyum, glukoz. Total kolesterol ve trigliserid diizey-
leri aldosteron diizeyleri bakilda.

Hastalarin diyabet ve hipertansiyon siireleri,
yaglan kullandiklan ilaglar kaydedilerek. Sistolik ve
diastolik kan basin¢lar, 5-10 dakikalik dinlenme
doneminden sonra olgiildii ve kaydedildi.

Hastalarin albuminuri diizeyleri de 3 kez incelen-
di. Hastalar 24 saatlik idrarlarin1 biriktirdiler.
Albuminun diizeyleri-20 derecede ortalama 6-8 hafta
saklanan idrarlar 2500 devirde 10 dakika santrifiij
edildikten sonra Technicon RA-XT marka otoanalizor-
lerle immuno turbidimetnik yontemle 6l¢iildii. Bunun
i¢in urinpak immunokiti kullanildi. Avrupa konsen-
giis konferansinda belirttigi gibi normoalbuminene 30
mg/24 saate ¢ikanlan albimin miktari, mikroalbu-
miniri 31-299 mg/24 saat, 300 mg/dl izerindeki
degerler ise makroalbuminuri olarak alindi.

BULGULAR

Materyel ve metodda bahsedilen parametreler
incelenerek ii¢ grup olugturuldu.

1- Baglangi¢ degerleri

2- Tedavinin 1. Ay1

3- Tedavinin 2. Ay1

Tablo 1'de goriildiigii gibi hastalarin 30’u (%58,8)
kadin, 21’1 (%41,2) erkekti.

Sayn Yizde
Erkek 21 41,2
Kadin 30 58,8

Tablo 1

Hastalarin toplam yas ortalamalan 54,86 idi.
(standart sapma 6,93) (Tablo 2). Ortalama diyabet
siireleri 4,67 ortalama hipertansiyon siireleri 2,86 idi.

Ortalama Standart Sapma
Yag 54,86 6,93
DM Siiresi 4,67 2,54
HT Siiresi 2,86 2,22

Tablo 2
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K+, Na+; sistolik, diastolik kan basinci; mikroalbuminii; serum aldosteronu, tngliserid, glikoz, kolesterol 6l¢iiliip
kaydedildi. Basglangicta, tedavinin 1. ve 2. ayda olmak iizere 3 kez tespit edildiler. Baglangicta, tedavinin 1. ve 2.
ayda olmak iizere 3 kez tespit edildiler. Sonuglar istatiksel olarak ki-kare yontemi ile degerlendirildiler (Tablo 3).

Baslangigta 1 Ayda 2 Ayda KT P

Ort SS Ort SS Ort SS kare deger
K+ 4,08 0,38 4,14 0,37 4,16 0,40 1,26 0,53
Na+ 142,67 | 2,61 140,73 2,50 140,88 3,00 14,91 0,0006
Sistolik Kan Basina 156,57 11,81 143,53 11,76 137,94 10,45 66,77 0,0000
Diastolik Kan Basina 94,41 4,76 87,94 4,26 83,04 3,75 70,18 0,0000
Mikroalbumi noni 96,08 31,29 87,37 28,50 88,22 55,37 7,68 0,021
Serum aldosteronu 234,18 107,09 142,78 85,54 88,69 56,82 48,06 0,0000
Trigliserial 194,29 | 49,95 149,53 42,15 128,78 30,39 48,50 0,0000
Glukoz 197,43 | 36,37 167,37 27,01 147,27 29,94 43,17 0,0000
Kolesterol 230,71 | 47,61 216,88 33,19 202,71 30,25 12,82 0,0016

Tablo 3

1- Her ii¢ donem arasinda potasyum degerleri ista-
tiksel olarak farklihk géstermemistir.

2- Sodyum degerleri istatiksel olarak anlamh dere-
cede tedavi éncesinde yiiksektir.

3- Sistolik kan basinglan istatiksel olarak anlamh
derecede digmiigtiir.

4- Diatolik kan basin¢lan istatiksel olarak anlamh
derecede diigmiistiir.

5- Mikroalbuminun tedavi oncesinde istatiksel
olarak anlaml derecede yiiksektir.

6- Serum aldosteron degeri istatiksel olarak
anlamh derecede digmuigtiir.

7- Triglisend diizeyleri istatiksel olarak anlamh
derecede dismistiir.

8- Glukoz diizeyleri istatiksel olarak anlaml: dere-
cede diigmiistiir.

9- Kolesterol diizeyleri istatiksel olarak anlamh
derecede diigmusgtiir.

TARTISMA

Harry Keen ve Mogenson tarafindan bildirilen
mikroalbuminuri; diabetik nefropati, retinopati ve
artmig kardiovaskiiler hastalik riskinin bir belirti-
sidir (1).

Nieslen ve arkadaslan 60 NIDDM'lu hastada GFR
diigmesi ve uriner albiimin atiliminin artigini 4 yil
boyunca izlemiglerdir. Erken dénemde normeoalbu-
minurik, mikroalbuminurik ve makroalbuminurik
hastalar iiriner albiimin atilimina gore siniflanmg ve
sonugta glomeruler filtrasyon hizinin mikroalbuminu-
rik ve makroalbuminurik hastalarda belirgin olarak
azaldigini, normoalbuminurik hastalarda ise olduk¢a
sabit kaldigim tespit etmiglerdir (2, 3).

Kanauchi ve arkadaglarn NIDDM’da bibrek
yapisal degigimini degerlendirmek i¢in 75 hastada
renal histolojik bulgular ve uriner albumin atilimim
calismiglardir. Uriner albiimin atihmina gére hastalar
normolabumirurik ve mikroalbuminuri olmak iizere
iki gruba ayrilmiglardir. Gruplar arasinda GFR farkh
tespit edilmigtir, sonugta NIDDM da
Mikroalbuminiirinin glomeruler lezyonlardaki erken
morfolojik degisiklikleri gosterdigi ispatlanmigtir (4).

Yapilan baz1 caligmalarda ise mikroalbuminurik
ve makroalbuminurik NIDDM’lu hastalarla
kargilagtinldiginda diyabet hikayesinin makroalbu-
miniirik hastalarda daha uzun oldugu tespit
edilmigtir (5, 6).

Losartanla yapilan bir c¢aligmada (7) esansiyel
hipertansiyonlu hastalarda Los artanin albuminuriyi
azaltia etki gosterdigi saptanmigtir. S6z konusu olan



caligma 3 ay siireyle Enalaprill kontrollii yapilmigtir.
Sonugta esansiyel hipertansiyonlu hastalarda 20mg
Enalapril ve 50 mg Los artan ginde tek doz kan
basincin1 egit oranda azaltmaktadir. Glikoz ve lipil
profillerinde higbir ters etki goésterilmemigtir.
Losartan tedavisi en azindan enalapril kadar etkili
sekilde albuminiiriyi azalttiga yapilan bu ¢aligmada
gosterilmigtir.

Bizim ¢aligmamizda Losartan 50 mg ile (giinde tek
doz) kan basina etkili olarak dgtrilmugtir. Lipil ve
glikoz profili iizerine olumlu etkileri gosterilmigtir. (2
ay boyunca toplam 3 kez kan glikoz ve lipit seviyele-
rine bakilan hastalarin kullanilan oral antidiabetik-
ler, uygun diet ve Losartan 50 mg ile bu sonuca
ulagilmigtr).

Ayrica Losartanin s6z konusu olan 50 mg dozunda
iriner albumin atilimini anlamh gekilde azalttig gos-
terilmistir.

Yapilan bir bagka ¢aligmada ise Losartan tedavisi
altindaki esansiyel hipertansiyonlu hastalarda renal
fonksiyonlarda herhangi bir bozulma gézlenmemigtir
(8). Yine bu ¢aligmada Losartanin antialbuminiirik
etkisi gosterilmig ve bunu yaparken Losartanin
glomeruler filtrasyon hizinda bir degisiklik yapmadig
da gosterilmistir.

Bizim ¢ahymamizda da Losartan renal fonksiyon-
lar uzerine olumsuz bir etki gostermemistir.

Losartan potasyum ve felodipinin antihipertansif
ve antialbuminurik etkilerinin Tip I ve Tip II diabette
incelenmesini konu alan bir bagka caligmada ozet
olarak kan basincindaki bu diigiigiin kargilagtirlabilir
olmasina ragmen Losartan potasyum ile uriner albu-
min atiliminda daha fazla bir diigme saglandig1 gos-
terilmigtir (9). Bunun yaninda Losartan’in bu antipro-
teinurik etkilerinin renoproteksiyon agisindan kul-
lanilabilmesi i¢in daha uzun dénem ¢aligmalar gerek-
mektedir.

Bizim ¢aligmamizda da 51 hasta iizerinde (Tip II
DM ve hipertansif) Losartan potasyum antiprotei-
nurik etki gosterdigi istatiksel olarak gésterilmigtir.

Esansiyel hipertansiyonda renin-anjiotensin-
aldosteron ekseninde Losartan potasyumun etkilerini
aragtiran bir ¢alismada 6zetce Losartan potasyumun
plazma renin aldosteron ve Anjiotensin 11
degerlerinde depresyon yaptig gozlenmistir (10).

Bizim ¢alismamizda birer ay ara ile toplam ¢ kez
aldosteron seviyesine bakilmistir ( bu arada hastalar
ginde tek doz 50 mg Losartan potasyum
kullanmislardi) ve bunun sonucunda Losartan potas-
yum ile bir diigme oldugu kaydedilmistir.

Yine bir grup miiellifin yaptig bir bagka ¢caligmada
Losartan’in insanlarda Anjiotensin II reseptér blokaj
ile aldosteron seviyesini azalttifn gosterilmigtir.
Anjiotensin II aldosteron salimmimi uyarict etkiye
sahiptir (11).
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Bizim ¢aligmamizda da yukarda bahsedildigi gibi
Losartan potasyum ile aldosteron seviyesinde istatik-
sel olarak anlamh bir diigiig saglanmigtir.

Bir bagka ¢ahigmada ise Losartanin insanlarda
aldosteron ve Anjiotensin II ye karg1 verilen renal
vaskiiler cevaplan bloke ettigi gosterilmisgtir (12).

Yine Losartan konulu plasebo kontrolli bagka bir
¢aligmada ise (13). Losartan hipertansiyon tizerine
olumlu etkileri saptanmig olup ayrica insulin
duyarhihg, glikoz metabolizmas1 ve serum lipitleri
iizerine etkisi nétr al kalmigtir.

Bizim yaptigimiz caligmada da Losartanin sistolik
ve diastolik kan basincitmi anlamli  derecede
digirdigi gosterilmistir. Ayrica bizim yaptigimiz
caligmada Losartanin glikoz ve lipit profili iizerinde
olumlu etkileri oldugu gosterilmistir.

Yapilan bir bagka caligmada Losartan ACE
inhibitorleri ile kargilagtirlmigtir. Plasebo kontrolli
¢aligmada 50mg Losartan ve 5 mg ramipril ile
yapilmigtir. Ozetle her iki ilagla hastalarda arter yel
basing anlamh sgekilde diigerken iiriner albumin
atilminin da azaldig1 gézlenmistir. Bu arada her iki
ila¢ grubunda da renal hemodinamikler iizerine
(glomeriiler filtrasyon hizi1 PAH klerensi) olumsuz et-
kiler gozlenmemistir (14). Ayrica bu ¢aligmada uriner
albumin atihminin azalma hizimn kan basincinin
azalmasi ile korale oldugu gosterilmigtir.

SONUC

Diabetes mellitusun mikro ve makrovaskiiler
komplikasyonlarin 6nlenmesi tedavideki ana hedeftir.
Bu amag icin komplikasyonlarin geligmesi ile ilgili
giivenilir markerlara ihtiyag vardir. Mikroalbumi-
niiri; renal hasarin en erken belirtilerinden biri
olmas) yaninda uzun sireli mortalitenin 6nemli bir
etkeni olan kardiovaskiler hastalik iginde giivenilir
bir marker olduguna dair kanmtlar vardir.

Kullanimda olan cesitli antihipertansif ajanlar
(anjiotensin konverting enzim blokeleri, kalsiyum
kanal blokeleri v.s) intraglomeruler basinc1 azaltarak
nefropati geligimini geciktirmektedirler. Bu ilaglan
kullanan hastalarda mikroalbuminiiri dizeyinde
belirgin diigme olmusg veya mikroalbuminiiri'nin
makroalbuminiiriye doniigimiu geciktirmistir.

Bizim ¢aligmamizda da anjiotensin reseptor bloke-
ri olan Losartan potassium antihipertansif ilag olarak
hipertansif ve Tip II diabetli (NIDDM) hastalarda 50
mg dozunda ginde tek doz kullanildi. Yapilan 6l¢iim-
ler sonucu mikroalbuminuri diizeyinde gerileme sap-
tanmigtir. Ayrica ayn1 dozda etkin bir antihipertansif
oldugu sonucuna varilmigtir.
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