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OZET

Bu prospektif-randomize ¢calismada, orta derecede
kronik bobrek yetersizligi olan 27 hastada anjiotensin
doniistiiriicii  enzim  inhibitérleri  (enaiapril) ve
anjiotensin reseptor antagonistlerinin (losartan) cesitli
laboratuar parametreleri iizerine olan etkileri acisindan
giivenilirlik ve etkinligi karsilastinlmistir. Izleme siiresi
6 aydi. Enaiapril kullanan 13 (E/K: 3/10, ortalama yas:
4/+J5) ve losartan kullanan 14 (E/K: 4/10, ortalama
yas: 51£13) hasta calismaya alindi. Iki grup arasinda
yas, cinsiyet ve primer renal hastalik acisindan bir fark
yoktu. Enaiapril grubunda (142+21 mmHg'dan
133+23 mmtig'ya, p<0.001) sistolik kan basincinda
losartan grubuna (15 3 *13 mmHg'dan 139 %13
mmHg'ya, p<0.05) gore daha anlamli diisme saptandi.
Enaiapril grubunda serum potasyum diizeyleri tedavi
sonrast anlamli olarak artarken (4.7x0.6 inEq/L 'den
5.4+0.5mEg/L ye, p<0.05), losartan grubunda anlamli
bir degisiklik gézlenmedi. Serum iirik asit diizeyleri de
losartan grubunda anlaml olarak azalirken (6.2£1.8
mg/dlden, 5.8%t1.6 mg/dlye, p=0.01), enaiapril

grubunda degisiklik goriilmedi.

Sonug¢ olarak, losartanla karsdastirildiginda
enaiapril ile daha iyi kan basinct kontrolii elde
edilebilir. Renal fonksiyondaki bozulma her iki grupta
da benzerdi. Ancak, serum potasyum diizeyleri enaiapril
grubunda  losartan grubuna gore daha fazla
yiikselmigstir. Losartan tedavisi sonrasi serum iirik asit
diizeylerindeki azalma enaiapril tedavisine gore bir
ustiinliik olarak kabul edilebilir.

Anahtar kelimeler: Kronik bobrek yetersizligi,
anjiotensin II, kan basinci, iirik asit.
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SUMMARY

In this prospective-randomised study, the effects
of angiotensin converting enzyme inhibitors (enaiapril)
and angiotensin receptor antagonists (losartan) use on
various laboratory parameters in 27 patients with
moderate chronic renal failure were compared
regarding safety and efficacy of both. The follow-up
time was 6 month. Thirteen patients (M/F:3/10, mean
age:41 * 15 years) for enaiapril and 14 patients
(M/F:4/10, mean age:5Jx13 years) for losartan were
included. There was no difference for age, gender and
primary renal disease between two groups. More
significant decrease in systolic blood pressure was
observed in enaiapril group (from 142+21 mmHg to
133123 mmHg, p<0.001) than losartan group (from
15313 mmHg to 13913 mmHg, p<0.05). No
significant change after treatment was found between
study groups. Serum K levels were significantly
increased after treatment in enaiapril group (from
4,7£0,6 to 5,4+0,5 mmHg, p<0.05), but no significant
change in losartan group was observed. Serum uric-
acid levels were significantly decreased (from 6.2 = 1,8
t0 5.8+ 1.6, p=0.01) in losartan group, but no change
in enaiapril group was found.

In conclusion, better blood pressure control could
be obtained with enaiapril compared to losartan in this
group of patients. Deterioration in renal function in
both groups were similar. However, serum potassium
levels elevated more in the enaiapril group than
losartan. Decrease in serum uric acid levels after
losartan may be a superiority compare to enaiapril
freatment.

Key words : Chronic renal failure, angiotensin
11, blood pressure, uric acid.



GIRIS

Kronik bobrek yetersizlikli hastalarda bobrek
hastaliginin progresyonu lizerine en etkili yaklasim kan
basinct kontroliidiir (1). Anjiotensin doniistliriicii enzim
(ACE) inhibitérleri ve anjiotensin-11 tipi reseptor (ATI)
antagonistleri, kan basincini kontrol etmede kullanilan
ilaglardan 6nemli bir grubu olusturmaktadir. Bu grup
ilagclarn  kan basinct  kontrolii yaninda renal
hemodinami, proteiniiri ve fibroz doku gelisimi tizerine
yararll etkileri oldugu dusiiniilmektedir (2, 3, 4).
Etkilerinin benzer oldugu diistiniilen bu iki grup ilacin,
kronik bobrek yetersizlikli hastalarda kullaniminin
etkinlik ve tolerabilite yoniinden karsilastirildigi sinirl
sayida calisma mevcuttur (5, 6). Bu ¢alismada kronik
bobrek yetersizlikli hastalarda her iki grup ilacin
etkilerinin  prospektif-randomize bir calisma ile
karsilagtirilmast amaglanmistir.

MATERYEL VE METOD

Bu calismaya orta derecede bobrek yetmezligi
olan (kreatinin klirensi 20-50 ml/dk arasinda) 27 hasta
alindi. Hastalara randomize olarak ACE inhibitorii
(enalapril) veya ATI reseptor antagonisti (losartan)
tedavisi baglandi. Calisma kapsamina alinan hastalarin
diyabetik olmamasina, son 3 aylik takibi boyunca
hiperpotasemik olmamasina, hipotansif olmamasina ve
ditiretik kullanmamis olmasina 6zen gosterildi. Calisma
grubundaki 13 hastaya (E/K: 3/10, ortalama yas:
41.2+15.0 yil) enalapril, kan basincina gore 5-10
mg/giin dozunda, 14 hastaya (E/K: 4/10, ortalama yas:
51.1 + 13.0 y1l) losartan 50 mg/giin dozunda verildi. Her
iki caligma grubu arasinda yas, cins ve primer bobrek
hastaliklar1 dagilimi agisindan anlaml fark saptanmadi
(Tablol). Hastalarin kan basinglar1 ilac Oncesi ve
sonrasi donemde 4 haftalik araliklarla manuel yontemle
Erka marka sfigomanometre kullanilarak 15 dakika
istirahat doneminden sonra Olclildii ve 3 ol¢lim alinip
ortalamalar1 kabul edildi.

Caligma kapsamina alinan tiim hastalardan ilag
oncesi serum glukoz, BUN, kreatinin, elektrolitler, tirik
asit, Ca, P, total protein, albumin, hemogram, 24 saatlik
idrarda protein, Na, K, tirik asit tayini icin gerekli bazal
kan ve idrar Ornekleri alindi. Hastalarin tedavi
baglandiktan bir hafta sonra serum {ire, kreatinin, Na ve
K tayinleri yapildi. Ik ay icinde bu degerler haftada bir
kez kontrol edildi. Serum kreatinin diizeyi % 25'den
fazla artan veya serum K diizeyi>6 mEq/L olan hastalar
calisma kapsami disinda tutuldu. Izlenen hastalarda
4.,12. ve 24. haftalarda yukardaki tiim laboratuar
incelemeleri tekrarlandi. Kreatinin klirensleri Cockcroft
Gault (7) formiiliine gore hesaplandi. Proteiniiri miktari
Esbach yontemi ile tayin edildi.
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Istatistik analiz SPSS for Windows Version 3.1
paket  program  kullanilarak  yapildi. Veriler
ortalama+standart sapma olarak verildi. Iki grup arasi
karsilagtirmalarda, dagilim uygun oldugunda gereginde
eslenmis veya eslenmemis t-testi, uygun dagilim
olmadiginda nonparametrik Mann Whitney-U veya

Wilcoxon testi kullanildi. Bonferroni diizeltmesi
yapild1.
BULGULAR

Hastalarin bazal ortalama kan basinci enalapril
grubunda 104+15 mmHg, losartan grubunda 110+12
mmHg idi ve her iki grup arasinda bazal ortalama kan
basinglart agisindan fark yoktu. Calisma oOncesi
donemde enalapril ve losartan grubu arasinda BUN,
serum kreatinin, total protein, albiimin, Na, K, {irik asit,
Hb ve Hct degerleri acisindan anlamli fark saptanmadi
(Tablo 1).

Sistolik kan basincinda tedavinin 4. haftasinda
hem losartan (153.7+13.0 mmHg'dan 139+13 mmHg'
ya, p<0.05), hem de enalapril grubunda (142.1+21.3
mmHg' dan 133+23 mmHg' ya, p<0.001), bazal
degerlere gore anlamli olarak diisme saptandi. Ancak
sistolik kan basincinda diisme acisindan iki grup
arasinda fark saptanmadi. Diyastolik kan basincinda ise
losartan grubunda 4. haftada anlamli degisiklik
(88.2+11.5 mmHg' dan 85.5£9.6 mmHg' ya, p>0.05),
saptanmazken; enalapril grubunda (85.0+11.7 mmHg'
dan 77.5+4.5 mmHg' ya, p=0.05), anlamli diisme
saptandi. Diyastolik kan bagmandaki diisme, enalapril
grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulundu.

Serum kreatinin diizeylerinde losartan grubunda 1
ay sonra anlamli ylikselme oldu

(2.45+1.16 mg/dl'den 2.66%x1.28 mg/dl'ye,
p=0.04). Daha sonraki izlemde 1. aydan 6. aya kadar
artig oldu; ancak bu artis istatistiki anlamliliga ulagmadi.
Enalapril grubunda serum kreatinin diizeyleri birinci
ayda yikseldi (2.57+0.65 mg/dl'den 2.88%0.86
mg/dl'ye, p=0.05). Serum kreatinin diizeyindeki
yikselme, enalapril grubunda daha belirgin idi ve bu
fark birinci aydan sonra altinci aya kadar devam etti
(2.88+0.86 mg/dl'den 3.23%0.76 mg/dl' ye, p=0.003).

Serum K diizeylerinde calisma boyunca losartan
grubunda anlamli degisme (4.75+0.52 mEq/L' den
5.06+0.75 mEq/L' ye) olmaz iken, enalapril grubunda
anlamli derecede ylikselme oldu (4.73+0.57 mEq/L'
den 5.3910.54 mEq/L' ye, p<0.05).

Plazma {rik asit miktarinda c¢alismanin 12.
haftasinda losartan grubunda anlaml azalma (6.18+1.81

mg/dl' den 5.77+2.22 mg/dl' ye, p=0.05) oldu.
Calismanin 3. ay1 ile 6. aylart arasinda anlamli degisme



saptanmadi. Enalapril grubunda ise- caligma stiresi
boyunca plazma Tirik asit seviyesinde anlamli degisiklik
olmadr (6.61+1.49 mg/dl' den 6.52+0.96 mg/dl' ye,
p>0.05). Idrar iirik asit degerlerinde ise losartan
grubunda yiikselme oldu ancak bu yiikselme istatistiki

anlamliga ulasamadi (19.31% 8.34 mg/dl' den 27.25+6.0
mg/dl' ye, p>0.05). Enalapril grubunda ise anlaml
degisiklik olmadi (22.08+6.9 mg/dl' den 21.33%0.6

mg/dl' ye).

Tablo-1 : Her iki caligma grubunda, tedavi Oncesinde demografik oOzellikler.arteryel kan basinci ve bazi laboratuar
parametrelerinin degerleri
Bazal degerler LOSARTAN (n:14) ENALAPRIL (n:13) istatistik
Yas 51+ 13 41 £15 A.D.
Cins 4E/10K 3E/10K A.D.
Primer Hastalik 3NBKBY, 3KGN, 2NBKBY, 1ADPKD, 4KGN, A.D.
4KPN,4PNS 3KPN, 3PNS
Sistolik Kan Basmci (mmHg) 153,8+13,0 142,1+21,3 A.D.
Diyastolik Kan Basinci (mmHg) 88,18+11,5 85+11,7 A.D.
BUN (mg/dl) 40,57£7,57 43,31+ 11,97 A.D.
Kreatinin (mg/dl) 2,45 £1,16 2,57 + 0,65 A.D.
GFR (ml/dk) 36,04 £25,92 37,69 £17,73 A.D.
Total protein (gr/dl) 7,39 £ 0,65 7,28+0,84 AD.
Albumin (gr/dl) 3,68 10,51 3,84+0,78 A.D.
Na (mEq/L) 139,36+2,87 140,33+3,11 A.D.
K (mEq/L) 4,7510,52 4,7310,57 A.D.
Urik asit (mg/dl) 6,18+1,81 6,61 1,49 A.D.
Hb (gr/dl) 13,10+2,72 11,12+1,70 A.D.
Het (%) 40,28+7,57 34,78+15,47 A.D.
Proteinim (gr/giin) 0.80 £ 0.42 1,L10£0,85 AD.
U Na (mEgq/L) 62,31+21,65 50,80£22,40 AD.
U K(mEgq/L) 16,05£7,91 17,1914,79 AD.
U UA (mg/dl) 19,31+8,34 22,0816,92 A.D.

A.D.: Anlamli degil, NBKBY: Nedeni bilinmeyen kronik bobrek yetersizligi, KGN: Kronik glomeriilonefrit, KPN: kronik piyelonefrit,
PNS: Primer nefroskleroz, ADPKD: Eriskin tipi polikistik bobrek hastaligi, UNa:ldrar sodyumu, UK: idrar potasyumu, UUA: idrar iirit asit diizeyi

TARTISMA

Anjiotensin reseptor blokerlerinin etkilerinin
ACE inhibitorlerine ¢ok benzer olmalari nedeni ile
teorik olarak esdeger diizeyde renal koruyucu etki
beklenmesine ragmen, heniiz karsilastirmali yeterli
calisma yoktur. Deneysel hayvan modellerinde
proteiniiri ve  glomerilosklerozun geriletilmesinde
benzer etkinlikte oldugu bildirilmistir (2, 3, 4).
Klinigimizde kisa bir siire once yapilan bir calismada
immunosupressif tedaviye direngli nefrotik sendromlu
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olgularda losartan ve enalapril tedavileri proteiniiri
tizerine olan etkileri acgisindan karsilastirilmistir (8).
Alt1 aylik izlem siiresi sonunda, proteiniiri miktar1
losartan grubunda 8.3+3.8 gr/giin'den 3.2+3.1
gr/giin'e, enalapril grubunda ise 6.5+4.1 'den
6.1+4.2 gr/giin'e azalmistir. Antiproteiniirik etki
acisindan losartan, enalaprile Ustliin bulunmustur.
Bobrek yetersizligi olan hastalarda losartan
kullanilan bir c¢alismada proteintiri diizeylerinde
ortalama % 23 bir azalma saptanmustir (6).



Calismamizda ise iki grupta da anlamli degisiklik
saptanmamistir. Bu durumun muhtemelen hastalarin
bazal durumda iken proteiniiri diizeylerinin diisikIigi
ile ilgili oldugu diistiniildii.

bobrek hastaliginda ACE
inhibitorlerinin ve ATI reseptdr antagonistlerinin
etkilerini  karsilagtiran ¢ok kisith  sayida  bildiri
yayinlanmigtir (5, 6). Bir c¢alismada nondiabetik
proteintirili ve hipertansiyonlu hastalarda losartan veya
enalapril tedavisi proteiniiride ayni derecede azalmaya
neden olurken, benzer oranda arteriyel basingta ve
filtrasyon fraksiyonunda diistis, efektif plazma akiminda
artmaya sebep olmus; glomertiler filtrasyon degeri ise
etkilenmemistir (5). Kisa bir slire Once bobrek
yetersizlikti hastalarda losartan kullaniminin etkinligi ve
tolerabilitesi ile ilgili bir ¢alisma yaymlanmistir (6). Bu
calismada 112 kronik bobrek yetersizlikli hasta
prospektif-kontrolstiz bir sekilde kan basinci kontrolil,
bobrek fonksiyonlarindaki degisiklik ve yan etkiler
acisindan 12 hafta siire ile izlenmistir. Hastalarin
sistolik ve diyastolik kan basinclarinda 1. haftadan
itibaren anlamli digme tespit edilmistir. Calismamizda
4. haftada sistolik ve diyastolik kan basin¢larindaki
diisme losartan grubunda, enalapril grubuna gore daha
diisik bulundu. Bu durumun c¢alismamizdaki tiim
hastalara losartan 50 mg/giin dozunda verilmesine bagh
oldugu diisiintildii. Nitekim Toto ve arkadaslarinin (6)
caligmasinda olgularin yalnizca %28'inde losartan 50
mg/giin  dozu ile kan basinct kontrol altina
alinabilmistir. Daha yiiksek dozlarda losartan kullanimi
ile hastalarin %50'sinde kan basinci kontrol altina
alinabilmistir. Kronik bobrek yetersizlikli hipertansif
hastalarin, en azindan yarisinda losartan daha yiiksek
dozda ve/veya bagka bir ilag ile birlikte verilmelidir.

Insanlardaki

Hastalarin serum kreatinin diizeyleri her iki
caligma grubunda anlaml olarak yiikselmistir ancak iki
grup arasinda anlamlhi fark saptanmamistir. Toto ve
arkadaglarinin (6) calismasinda yalnizca 10 hastada
serum kreatinin diizeylerinde 0.5-2 mg/dl artig
saptanmuistir.

Bobrek yetersizlikli hastalarda renin-anjiotensin
sisteminin  blokajnin  korkulan bir yan etkisi
hiperpotasemidir. Serum K diizeyleri ilk 4 haftada her
iki grupda anlamli farklilik gostermemesine kargin,
enalapril grubunda 12. ve 24. haftalarda anlaml artig
gosterdi. Losartan grubunda ise anlamhi fark
saptanmadi. Hastalarin hi¢birinde serum K diizeylerinde
ilacin kesilmesine gerek duyulacak yiikselme olmadi.
Literatiirde de ACE inhibitorleri ile bobrek yetersizlikli
hastalarda bobrek yetersizliginin siddeti ile orantili
olarak hiperpotasemi gelistigi bildirilmistir (9). Bu
komplikasyon gelisimi acisindan, Ozellikle bobrek
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fonksiyon bozuklugu ciddi olan hastalarin serum
elektrolit diizeyleri yakindan izlenmelidir. Klinik olarak
losartan kullanimi ile serum K diizeylerinde minor
degisiklik oldugu bildirilmistir (6).

Nakashima ve arkadasglarmmin (10) saglikli
kisilerde yaptiklar bir ¢caligmada ilk kez losartanin idrar
drik asit atilimini artirdigr ve boylece serum lirik asit
seviyelerini dusiirdiigii gosterilmistir. Bu etkinin doza
bagli oldugu saptanmistir. Esansiyel hipertansiyonlu
hastalarda losartan kullanimin idrarla trik asit atilimini
artirdigt ~ bildirilmistir  (11). Losartanin  bobrek
yetersizlikli hastalarda serum {irik asit diizeylerini 1.153
mg/dl  civarinda  diislirdiigic  bildirilmistir ~ (6).
Caligmamizda serum Urik asit diizeyleri, enalapril
grubunda anlamli degisiklik saptanmazken, losartan
grubunda 3. aymn sonunda anlamli olarak distii. Bu
azalma muhtemelen idrar iirik asit diizeylerindeki artig
ile ilgilidir. Ancak c¢alismamizda gorillen bu artig
istatistiki anlamliliga erigmedi.

Azalmig eritropoietin yapimina baghh gelisen
anemi ileri bobrek yetersizliginin iyi bilinen bir
komplikasyonudur (12). Transplantasyon sonrasi
gelisen eritrositoz tedavisinde hem ACE inhibitorleri,
hem de losartan etkin bulunmustur (13, 14, 15). Ayrica,
ACE  inhibitorlerinin  kullanimimmin ~ hemodiyaliz
hastalarinda eritropoetin ihtiyacin1 arttirdigr ileri
siirlilmektedir (1, 16, 17). Tim bu bulgular Ali'nin
eritropoietin  sentezinde rolii oldugu  goriigiini
desteklemektedir.  Calismamizda da  hastalarin
hematokrit diizeylerinde her iki grupta istatistiki olarak
anlamli diismeler gozlenmistir.

Hastalarimiz yan etkiler acisindan ¢aligma stiresi
boyunca izlendiginde, losartan grubunda bir hastada bag
agrist yakinmasi gozlendi. Bir hastada ise tedavi
sirasinda 2. ayda bobrek fonksiyonlarinda hizli bir
kotlilesme ortaya ciktt ve ilacin kesilmesine ragmen
bobrek fonksiyonlarinda kotiilesme devam edip 4. ayda
hemodiyalize baglanmistir. Hastanin takibinde bu
durumu agiklayacak herhangi bir predispozan faktor
(infeksiyon, obstriiksiyon, nefrotoksik ilag oykiisii veya
renal arter stenozu gibi) saptanmamistir. Losartan
tedavisi sirasinda bu sekilde bobrek fonksiyonlarinda
hizli kotiilesme izole olgular olarak bildirilmistir (18,
19). Enalapril grubunda ise 4 hastada kuru nonprodiiktif
Okstriik yakinmasi olmustur. Ancak hastalar bu yan etki
konusunda bilgilendirildikten sonra, hic bir hastada
ilacin kesilmesi gerekmemistir.

Sonug olarak, ACE inhibitorleri ile kan basincinda
daha etkin bir kontrol saglanabilecegi ve losartan ile
etkin bir kan basinci kontrolii saglamak igin yiiksek
dozlara veya ilave tedavilere gereksinim duyulabilecegi



diistintilmustiir. Bobrek  fonksiyonlardaki erken
donemde gelisen hemodinamik bozulma agisindan iki
grup arasinda anlamli bir fark saptanmamistir. Losartan
grubundaki bobrek fonksiyonlarinda hizh
gosteren bir hasta disinda her iki grupta 6nemli bir yan
etki Serum potasyum diizeyleri
enalapril grubunda daha fazla yiikselme gostermektedir.

ise losartan grubunda

bozulma
gOzlenmemistir.

Serum drik asit diizeylerinde
goriilen anlamli azalma muhtemelen idrarla artmig tirik
asit atilimina baglidir ve bu etkinin renal hastaligin
losartan i¢in bir Tstiinliik

progresyonu agisindan

olabilecegi kanisina varilmistir.
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