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OZET

Diyabetli hastalarda nefropati ve hipertansiyon
onemli mortalite ve morbidite nedenidir. Renin-
anjiotensin sisteminin ACE inhibitérleri ile blokajinin,
diyabetik nefropatinin tedavisinde etkin oldugu
bilinmektedir. Anjiotensin H'nin blokaji ile de diyabetik
nefropatinin progresy onunun yavaglatilmasinda etkili
olunacag: diisiiniilmektedir. Bu c¢alismada, tip 2
diyabetli hipertansif hastalarda, anjiotensin Il reseptor
blokeri olan losartanin, kan basinci ve mikroalbiiminiiri
lizerine olan etkilerini arastirdik. On yedi (7 kadin, 10
erkek, yas ortalamasi 54.8+5.46) tip Il diyabetli
hipertansif hastaya 50 mg/giin losartan oral olarak
verildi ve 12 hafta siiresince kan baswinglari,
mikroalbiiminiiri ve kan biyokimyalar: takip edildi.
Tedavi oncesi 51.4%x4.3 mg/dL olan mikroalbiiminiiri,
19.3+2.7mg/dL degerine diistii (p<0.005). Sistolik kan
basinci 156*+15.4 mmHg'dan, 132.2+11.4 mmHgya
(p<0.05), diyastolik kan basinct da 89.3+12.4 mmHg'
dan 70.8+15.2 mmHgya (p<0.005) diistii. Aclik kan
sekeri, kan lipidleri, iire, kreatinin, kreatinin klerensi,
lirik asit tizerine olumsuz etki gozlenmedi. Sonug olarak,
losartanin,  hipertansif tip 2 diyabetli hastalarda
mikroalbiiminiiriyi azalttigi, kan basincini diizenledigi
ve diger kan biyokimya parametrelerini olumsuz
etkilemedigi anlasilmistir.

Anahtar Kelimeler: Tip 2 Diabetes Mellitus,
Hipertansiyon, Losartan, Mikroalbiiminiiri.

GIRIS

Diyabetik hastalarda mikroalbiiminiiri baglangic
diyabetik  nefropatinin en Onemli isaretidir.
Mikroalbiiminiiri. diyabetik hastalarda kardiyovaskiiler
mortalite ve morbidite ile de direkt iliskilidir (1,2).
Diyabetik nefropatinin gelismesinde; kot glisemik
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SUMMARY
Diabetic nephropathy and hypertension are the
leading causes of mortalitiy and morbidity in diabetes
mellitus type 2 patients. Blockage of renin-angiotensin
system with ACE inhibitors, retard the progression of
diabetic nephropathy. The aim of this study was to
determine the antihypertensive and
antimicroalbuminuric effects of losartan in type 2
diabetic and hypertensive patients. 17 diabetics
(7 female and JO male, aged 54.8+5.46 ) with
hypertension were treated with 50mg/daily of losartan
for 12 weeks and followed for the changes in systemic
arterial blood pressure, microalbuminuriea and blood
biochemistry.  Microalbuminuriea  decreased to
19.3%+2.7mg/dayfrom 51.4x4.3mg/day (p<0.005) after
treatment. Systolic  pressure decreased to
132.2x11.4mmHgfwm 156+J5.4 mmHg (p< 0.05) and
diastolic pressure decreased to 70.8+15.2 mmHg from
89.3+12.4 mmHg (p< 0.005). Fasting blood glucose ,
lipids, urea, creatine, derence of creatine and uric
acid were not effected unfavourably. In conclusion,
losartan reduces blood pressure and microalbuminurea
but does not effect the blood biochemistry in
hypertensive type Il diabetic patients.

Key Words: Type 2 Diabetes Mellitus,
Hypertension, Losartan, Microalbuminurea.

kontrol, cinsiyet, ailevi yatkinlik, mikroalbliminiiri ve
hipertansiyon rol oynayan en Onemli faktorlerdir.
Diyabetik nefropatiler, son donem bobrek yetmezlikli

olgularin % 29-30'unu olustururlar. Diyabetik
nefropatinin olusumundaki temel patoloji;
intraglomertiler basing artisi, mezensial hiicre



kontraksiyonu ve proliferasyonu sonucunda ortaya
¢ikan glomertilosklerozdur (3). Bu stirec
glomeruloskleroz olugmadan o6nce, incipient nefropati
evresinde yakalanarak uygun tedavi ile durdurulursa,
kronik bobrek yetmezligi olusumu Onlenebilir veya
geciktirilebilir (4).

Anjiotensin converting enzim (ACE) inhibitorleri
ve anjiotensin II reseptor blokerleri ile kan basinci
reglilasyonu yaninda artmis anjiotensin H'nin olumsuz
etkilerini onleyerek diyabetik nefropatinin
progresyonunu yavaglatmada basarili sonuclar alinmigtir
®).

Calismamizda, bir anjiotensin II blokeri olan
losartanin hafif ve orta dereceli hipertansiyonu olan
tip 1 diyabetli olgularda mikroalbiiminiiri, kan basinci
ve renal fonksiyonlar tizerine olan etkilerini arastirmayi
amacladik.

HASTALAR VE YONTEM

Ankara Acil Yardim ve Travmatoloji, Egitim ve
Aragtirma  Hastanesi, Kardiyoloji ve Nefroloji
polikliniklerinde  takip edilen hafif ve orta

hipertansiyonu olan tip II diyabetli olgular ¢aligmaya
kabul edildi. Hastalar calismaya alinmadan 6nce hikaye,
fizik muayene, EKG, ekokardiyografi, telekardiyografi,
tam kan ve rutin biyokimyasal analizleri yapildi.
Kardiyak ve diger sistemlere ait ciddi hastaligi olmayan
olgular calismaya dahil edildi.

Calismaya, yag ortalamasi 54.81+5.46 (49-69) yil
olan 17 (7 kadin, 10 erkek) hasta kabul edildi. Ortalama
diyabet stiresi 7.8+3.4 yild1. Olgularin dordii insulin, on
¢l oral antidiyabetikler kullaniyordu. Caligmaya
baglamadan 2 hafta 6nce antihipertansif ilaclar kesilip
efektif medikal ve diyet tedavisi ile kan sekeri
regiilasyonu saglandi. Bu siirenin sonunda hastalarin
kan basinci kontrolleri yapilarak, mikroalbliminiiri, lipid
profilleri, lire, kreatinin, Kkreatinin klirensi ve trik asit
calisildi. Daha sonra hastalara 50mg/giin  losartan
baglandi. Hastalar dorder hafta araliklarla kontrollere
cagrildilar. Kontrollerde kan basinci regiilasyonu ve ilag
yan etkisi arastirildi. Kan basinci regiilasyonu <135/85
mmHg olarak kabul edildi. Ik kontrolde kan basinct
regililasyonunun saglanamadig1 3 hastaya (%18) 12.5 mg
hidroklortiyazid eklenerek tedaviye devam edildi. On
iki haftalik takipten sonra bazal 6l¢iimler tekrarlandi.

Kan biyokimyas: ile ilgili tetkikler Olimpos marka
otoanalizatorle yine aymi marka Kitler kullanilarak
yapildi. Mikroalbliminiiri Beckmann marka nefalometre
ile yine ayni marka kitler kullanilarak olctildii.

Sonuclar, ortalama =+ standart sapma olarak
bildirildi. Istatistiksel analizler Student's t testi
kullanilarak yapildi ve p<0.05 olmasi istatistiksel olarak
anlaml farklilik olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Caligmaya dahil edilen tiim hastalarda calisma
siiresince kan sekeri kontrol basari ile saglandi. ilk 4
haftanin sonunda 3 hastada (%18) kan basinci kontroli
baslangi¢ losartan dozu ile saglanamadi. Bu hastalara
12.5mg/giin hidroklortiyazid eklenmesi ile kombine
tedavi ile 8. Haftanin sonunda basarili kan basinci
kontrolii saglandi.

Hastalarin tedavi siiresi ve 12 haftalik tedavi
sonrasinda biyokimyasal tetkikleri karsilastirildi. Tim
sonuglar Tablo 1'de oOzetlenmistir. Aclik kan sekeri,
ure, kreatinin, kreatinin klirensi, total kolesterol, HDL,
LDL, VLDL, iirik asit, sodyum, potasyum degerlerini
karsilastirllmasinda  istatistiksel ~anlamli  farklilik
saptanmadi.

Tedavi sonrasinda sistolik, diyastolik ve ortalama
kan basinci degerleri 6ncesine gore istatistiksel anlamli
diisiis gozlenmistir. Tedavi sonrasinda mikroalbiimintiri
51.4%4.3 mg/giin degerinden 19.3+2.7 mg/gilin degerine
distii (p<0.005) (Tablo 2).

Tablo 1: Olgularin Tedavi Oncesi ve Sonrasi Laboratuvar
Olctimleri

Tedavi Tedavi

Oncesi Sonrasi
Aclik kan sekeri mg/dL 12944304  127.2*21.2 FA
Ure mg/dL 31.8+6.4 30.446.1 FA
Kreatmin mg/dL 1.18+0.74 1.23%0.9 FA
Kreatinin klerensi ml/dk 81.2+7 79.7+9.4 FA
Total kolesterol mg/dL 21041242 207+304 FA
HDL mg/dL 49.4+8.4 47.34+9.1 FA
LDL mg/dL 108.6+20.4 106+J2.4 FA
VLDL mg/dL 37.2+6.1 36.5+4.2 FA
Urik asit mmol/L 0.34+0.03 0.3+0.04  FA
N mmol/L 141.4+4.4 139+3.1 FA
K mmol/L 4.18+0.6 4.42%0.7 FA

FA: istatistiksel olarak fark anlamsizdir

Tablo 2. Tedavi Oncesinde ve Sonrasinda Kan Basinci ve
Mikroalbliminiiri Degerleri.

Tedavi Tedavi P
Oncesi Sonrasi
Sistolik Kan Basinci mmHg 156+154 132.2+11.4 <0.05

Diyastolik Kan Basinct mmHg  89.3t12.4 70.8+15.2 <0.005
Ortalama Kan Basinct mmHg 110+14.6  92.3+12.5 <0.001
Mikroalbiiminiiri mg/giin 514+43 193427  <0.005




TARTISMA

Son yillarda yapilan pek cok calismada diyabetik
nefropatinin erken doneminde mikroalbliminiirinin
onemli bir prognostik belirleyici oldugu gézlenmistir (1,
2, 6). Mogansen ve arkadaglarinin (7) yaptig1 ¢alismada,
mikroalbiiminiirik olan ve olmayan diyabetik hastalarin
7-14 wyillik takiplerinde, mikroalbiiminiirik grubun
tamamina yakininda nefropati gelistigi,
mikroalbiimintirik olmayanlarda ise proteiniirinin ortaya
¢tkmadigi gozlendi.

Diyabetik nefropatinin olusumunda glisemik
kontrol, hiperlipidemi, yas, cinsiyet, hipertansiyon,
sigara iciciligi, ailevi yatkinlik 6nemli risk faktorleridir.
Ozellikle diyette protein kisitlamasinin, kan basinct ve
gliseminin  iyi regililasyonu ile mikroalbliiminiiride
belirgin azalma oldugu tespit edilmistir (89).

Mathiensen ve arkadaglari (15) normotansif
mikroalbiiminiirik diyabetli hastalarda kaptoprille tiriner
alblimin atiliminda ve fraksiyonel albumin klerensinde
anlamli azalma ve bu olgularin hicbirinde belirgin
nefropatinin olmadigini gozlemlediler.

Kalsiyum kanal blokerleriyle, [-blokerlerin
karsilastirmali yapilan caligmalarda, sonuclar geliskili
olmakla birlikte, kan basinct regililasyonunun iyi
saglandiginda proteiniirinin belirgin olarak azaldig:
yoniindedir. Ancak ACE inhibitorleri ile bu etkinin
ozellikle hem normotansif hem de hipertansif olgularda
daha iyi oldugu yoniindedir (16,17).

Anjiotensin converting enzim inhibit6rlerinin olasi
renal protektif etkileri kan basincini disiirmeleri,
intraglomeriiler basinci  azaltmalari, glomeriiler
permabiliteyi ve hipertrofiyi diizeltmeleri,
tiibiilointestisiyel dokuda makrofaj infiltrasyonunu
azaltmasi, platelet growth faktor, growth faktér B gibi
biiylime faktorlerinin ekspresyonunu azaltarak ortaya
¢iktigi belirtilmektedir (11,18,19). Son zamanlarda, bu
amacla ACE inhibitorlerine gore daha az yan etkisi olan
anjiotensin 11 reseptOr blokerleri ile de benzer sonuclar
eideedilmistir(20,21).

Bizim yaptigimiz calismada, losartanin Tip 2
diyabetlilerde, kan basinci regililasyonu yaninda
mikroalbiiminiiride de anlamli diizelmenin oldugu
gozlendi. On iki haftalik kullanimda klinik ve metabolik
yan etki gbzlenmemesi nedeniyle bu tiir olgularda uygun
bir tedavi segenegi oldugu anlasildi.
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