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Ö Z E T 

Bu çalışmada hafif ve orta derecede hipertansiyonu olan hastalarda serum prolaktin, tirotropin 
(TSH) ve kortizol düzeylerinin araştırılması, sağlıklı kişilerle karşılaştırılması ve anjİyotensin 
reseptör blokeri olan losartan ile yapılan tedaviden sonra bu hormonların serum düzeylerinde 
meydana gelebilecek değişikliklerin araştırılması amaçlanmıştır. Çalışma kapsamına merkezi­
mizde hafif ve orta derecede hipertansiyon nedeniyle takip edilen 40 hasta (24 kadın, ortalama 
yaş; 51.2±8.7 yıl) ve kontrol grubu olarak 20 sağlıklı (7 kadın, ortalama yaş; 50.1+14.6 yıl) k i ­
şi alınmıştır. Hastaların kan basıncı ölçümleri "The Sixth Joint National Committee" raporunda 
belirtilen standartlara uygun olarak oturur durumda ölçüldü 1 0 . Prolaktin, kortizol ve TSH tet­
kikleri ise Kodak VITROS ECI Immündiagnostik cihazı ve Chemiluminescent Immünassay 
yöntemi ile yapıldı. Verilerin istatistiki değerlendirmesi için SPSS 10 programı kullanılmıştır. 
Kantitatif değerlerin istatistiki karşılaştırılması amacıyla Student-t testi, kalitatif değerler için 
de ki-kare testi kullanıldı. P<0.05 anlamlı olarak kabul edilmiştir. Tedavi öncesi dönemde has­
ta ve kontrol grupları arasında serum prolaktin, kortizol ve TSH düzeyleri açısından anlamlı 
fark bulunmamıştır (sırasıyla hasta grubu; 11.34±5.30 ng/ml, 11.4+4.3 ug/dl, 1.2+1.1 uU/ml 
iken kontrol grubu 9.2+4.1 ng/dl, 9.3±4.1 ug/dl, 1.5±1.26 uU/ml). Tedavi öncesi ortalama sis-
tolik kan basıncı (SKB) 156+12 mm Hg, ortalama diastolik kan basıncı (DKB) 100+4 mm Hg 
iken, tedavi sonrasında ortalama SKB 140+11 mm Hg, ortalama DKB 87±4 mm Hg olarak 
tespit edildi. Bu bulgularla 50 mgr/gün losartan tedavisi ile ortalama SKB ve DKB'ndaki düş­
meler istatİksel olarak anlamlı bulundu. Losartan tedavisi sonrasında ortalama hormon düzey­
leri sırasıyla 12.İ2±6.41 ng/ml, 11.28+4.82 ug/dl, 1.18+0.81 uU/ml idi. Hasta grubunun teda­
viden önce ve soma bakılan hormon düzeyleri açısından anlamlı fark bulunmadı. Her iki gru-. 
bun arasında yaş ve cinsiyet açısından anlamlı fark saptanmadı. Çalışmamızda losartan'ın kan 
basıncını etkili ve emniyetli bir şekilde düşürdüğü; normal fizyolojik koşullar altında prolak-
"tin, kortizol ve TSPI düzeylerini etkilemediği gösterilmiştir. 

Anahtar kelimeler: Losartan, hipotalamo-hipofizer etki, esansiyel hipertansiyon 

S U M M A R Y 

The effect of losartan on The plasma level of protaetin, thyrotropin (TSH), and cortisol in 
patients with mild and moderate essential hypertension. In this study, we aimed to İnvestigate 
serum levels of prolactin, thyrotropin (TSH) and cortisol in patients having mild and moderate 
hypertension, to compare wifh healty subjects, and to investigate changes of levels of these 
hormones after treatment wİth losartan, vvhich is an angiotensin receptor blocker. 40 mild and 
moderate hyperlensive patients (24 women, mean age; 51.2+8.7 years) followed in our center 
and 20 healthy subjccts (7 women, mean age; 50.1+14.6 years) as a control group were İnclu-
ded in this study. Blood pressure of the patients were measured in the sitting posiüon in accor-
dance with "The Sixth Joint National Committee" report'°. Serum prolactin, cortisol and TSH 
levels were measured by Kodak VITROS ECI Immunodiagnostic machİnc and Chemilumines­
cent Immunoassay method. SPSS 10 software was used for statistical evaluation of the data. 
Student-t test and chı-square test were used for statistical evaluation of quantitative and quali-
tative values, respeetively. P<0.05 was accepted as statistically significant. 
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Before treatment, there were no significant differences of serum prolactin, cortisol and TSH 
levels betvveen (he two groups (hormone levels by order: patients group; 11.34+5.30 ng/ml, 
11.4±4.3ug/dl, 1.2±I.luU/ml, control group; 9.2±4.1 ng/ml, 9.3±4.1pg/dl, 1.5±1.26 uU/ml). 
After treatment, mean systolic blood pressure (SBP) and mean diastolic blood pressure (DBP) 
were found as 40±12 mm Hg and 87+7 mm Hg, respectively. The levcl of decrease of SBP 
and DBP with daily 50 mg losartan treatment was statistically significant. Hormone levels af­
ter treatment were 12.12±6.41 ng/ml, 11.28+4.82 ug/dl, 1.Î8+0.8İ uU/ml in order. No signifi­
cant difference was found betwecn hormone levels before and after treatment. It was shown-
that losartan reduced blood pressure effectively and safely and losartan didn't affect serum 
prolactin, cortisol and TSH levels and other physiological parameters in normal physiological 
state. 
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GİRİŞ 

Kan basıncı, insan organizmasında dengede 
kalması gereken biyolojik fonksiyonlardan 
biridir. Bu dengenin bozulduğu en Önemli 
klinik durumlardan birisi hipertansiyondur. 
Hipertansiyonun sadece %10'unda neden 
bilinmektedir <10). Esansiyel hipertansiyonun 
etiyopatogenezinde hemodinamik faktörler, 
genetik predispozisyon (8>10), intrauterin 
koşullar ( - n \ böbreklerin fazla sodyum tut­
ması vasküler hipertrofi ( - ] 0 \ sempatik 
sistem hiperaktivitesi (6,14,15)̂  hiperinsüline-
mi ve insülin direnci endotel disfonksi-
yonu ^ ve renin anjiyotensin sistemi ( 1 6 ) gi­
bi birçok faktörün rol oynadığı düşünülmek­
tedir. Hipertansiyon patogenezinde Önemli 
rol oynayan anjiyotensin H'nin (Ali) böbrek, 
adrenal bez, kalp, damar duvarı ve beyin gi­
bi farklı organlar üzerinde aktivite gösterdiği 
bilinmektedir (5>. Merkezi sinir sistemindeki 
A l i etkisiyle vazopressin salgılanır, sempa­
tik aktivite ve prolaktin düzeyi artar, barore-
septör refleks üzerinde iııhibitör etki meyda­
na gelir. A l i blokerleri, merkezi sinir siste­
mindeki etkileri sonucunda antidiüretik hor­
mon, adrenokortikotropik hormon (ACTH), 
vazopresin ve prolaktin salınımını hipofiz 
üzerinden bloke eder <2>. Ali 'nin luteinizan 
hormon (LH), TSH ve büyüme hormonu 
üzerine hem olumlu hem de olumsuz farklı 
etkileri bildirilmiştir Bu çalışmada losar­
tan kullanan hastalarda hormon profilinde 
meydana gelebilecek değişiklikler araştırıl­
mıştır. 

M A T E R Y A L ve METOD 

Çalışma kapsamında, merkezimizde hafif ve 
orta derecede hipertansiyon nedeniyle takip 
edilen 40 hasta (24 kadın) ve kontrol grubu 
olarak 20 sağlıklı kişi (7 kadın) incelenmiş­
tir. Çalışma dışında bırakılma kriterleri ge­
belik, kardiyovasküler hastalıklar (son 6 ay 
içinde geçirilmiş miyokard infarktüsü ve an­
gına pektoris), renal hastalıklar, diabetes 
mellitus, kontrolsüz hipertiroidi veya hipoti-
roidi, klinik önem taşıyan hepatik, hemato­
lojik, pulrnoner veya nörolojik bozukluklar, 
alkolizm, losartana karşı allerji olarak belir­
lendi. 

Hasta ve sağlıklı kişiler çalışmaya alınma ve 
alınmama kriterlerine göre incelenerek uy­
gun olanlar kabul edildi. Plasebo öncesinde 
hastaların ilaçları kesilerek bir haftalık ilaç 
kesilmesi döneminden sonra serum TSH, 
kortizol ve prolaktin değerleri için kan ör­
nekleri alındı. Bir haftalık plasebo dönemin­
den sonra 2. kan örnekleri alındı ve losartan 
50 mgr/gün oral olarak başlandı. Dört hafta 
sonra 3. kan örnekleri alınarak çalışma ta­
mamlandı. En az 1 haftadır ilaç almayanlar­
dan ilk kan örneği alınıp plasebo dönemine 
geçildi. Tüm hastalarda biyokimya, hemog-
ram ve tam idrar tahlili tetkikleri yapıldı. Ek 
olarak hastaların elektrokardiyografisi ve 
posteroanterior pozisyonda çekilmiş akciğer 
grafileri alındı. Çalışma bitiminde tetkikler 
tekrarlandı. 
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Hastaların kan basıncı Ölçümleri "The Sixth 
Joint National Committee" raporunda belirti­
len standartlara uygun olarak oturur durum­
da ölçüldü ( l 0 \ Kan basıncı ölçümleri hasta 
oturur durumda, Ölçüm öncesindeki 30 daki­
kalık süre boyunca sigara yada kahve içme­
miş iken ve en az 10 dakika istirahat ettikten 
sonra gerçekleştirildi. Oskültasyonda sistolik 
kan basıncı Faz i ve diastolik kan basıncı 
Faz V olarak değerlendirildi. 

Hastaların kanlan sabah saat 08.00'de aç ka­
rına alındı. Rutin biyokimya için 10 cc; pro­
laktin, kortizol ve TSH için 10 cc; hematolo­
jik tetkikler için de 5 cc kan alındı. 

Biyokimya tetkikleri Technicon DAX72 
otoanalizatörü ile; kan üre azotu tayini Tech­
nicon SMA 11, i k i kanallı otoanalizör ile; 
prolaktin, kortizol, TSH tetkikleri ise Kodak 
VITROS ECI Immünodiagnostik cihazı ve 
Chemiluminescent Immünassay yöntemi ile 
bakıldı. Hemogram için Technicon H2 ci­
hazı kullanıldı. 

Çalışma sonunda elde edilen veriler, kantita-
tif değerler ve kalitatif değerler olarak ikiye 
ayrıldı. Veriler SPSS programında istatistik­
sel olarak değerlendirildi. Kantitatif verilerin 
istatistiki değerlendirmesi için Student-t tes­
t i , kalitatif değerlendirme için de Ki-kare 
testi kullanıldı. 

B U L G U L A R 

Hasta ve kontrol grubunun demografik, bi­
yokimya ve hemogram değerleri arasında is­
tatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (Tablo 
1). Hemodinamik parametreler yönünden te­
davi öncesi dönemde beklenildiği şekilde 
hasta grubunda SKB, DKB, ortalama kan 
basıncı istatistiksel olarak anlamlı derecede 
yüksek bulundu (Tablo 2). Hastaların ve 
kontrol grubunun bazal ortalama serum pro­
laktin, kortizol ve TSH düzeyleri arasındaki 
farklılık istatistiksel olarak anlamlı değildi 

2 2 6 (Tablo 2);. Tedavi sonrası hasta ve kontrol 

Tablo 1. Çalışmaya katılan hastaların demografik veri­
leri 

Hasta Kontrol P 

Yaş 51.2+8.79 50.1114.6 AD 

Cins (kadın) 24/40 7#0 A D 

VKİ (kg/mî) 24+2 2311 AD 

Glukoz 101±9 99±7 AD 

Kreaünin (mg/dl) 0.92+0.3 0.90±0.3 A D 

Kolesterol (mg/dl) 219±15 188±13 AD 

L D L (mg/dl) 134+11 102113 A D 

Ürik asit (mg/dl) 3.811.3 4.7+1.4 AD 

SGOT (U/L) 24±12 27±11 AD 

CK (U/L) 147+24 152±I7 AD 

Hct% 42+3 43±2 A D 

(VKİ: Vücut kitle indeksi, AD: Anlamlı değil) 

Tablo 2. Tedavi öncesi hasta ve kontrol grubunun 
SKB, DKB, OKB prolaktin, kortizol ve TSH değerleri 

Hasta Kontrol P 

SKB (mm Hg) 155.8+11.7 134112.83 <0.0001 

DKB (mm Hg) 99.6±3.82 79.714.13 <0.0001 

OKB (mm Hg) i 18.315.4 97.83±5.41 <0.0001 

Prolaktin (ng/ml) 11.34±5.3 9.2914.15 A D 

Kortizol (ug/dl) 11.4+4.34 9.3814.16 AD 

TSH (uu/ml) 1.2711.19 1.55+1.26 A D 

(SKB: Sistolik kan basıncı, DKB: Diastolik kan basın­
cı, OKB: Ortalama kan basıncı, AD: Anlamlı değil) 

grubunun prolaktin, kortizol ve TSH değer­
leri arasında anlamlı fark saptanmadı (Tablo 
3). İncelenen öncelikli parametre olan losar­
tan tedavisi sonrası hastaların hormon profili 
yönünden anlamlı bir değişiklik saptanmadı 
(Tablo 4). Tedavi sonrasında hastalarda sis­
tolik, diastolik ve ortalama kan basınçlarında 
tedavi ile elde edilen düşmeler istatistiksel 
olarak anlamlı bulundu (Tablo 4). 
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Tablo 3. Tedavi sonrası hasta ve kontrol grubunun 
SKB, DKB, OKB, prolaktin, kortizol ve TSH değerleri 

Hasta Kontrol P 

SKB (mm Hg) 140.7+10.6 132.2+12.6 <0.000i 

DKB (mm Hg) 87.2+4.26 78.4±4.85 <0.0001 

OKB (mm Hg) 105+3.02 95.7+5.21 <0.0001 

Prolaktin (ng/ml) 12.1±4.3 9.1+4.2 AD 

Kortizol (pg/dl) 11.2+2.37 9.213.8 AD 

TSH (uu/ml) 1.18±2.2 1.5411.25 AD 

(SKB: Sistolik kart basıncı, DKB: Diastolik kan basın­
cı, OKB: Ortalama kan basıncı, AD: Anlamlı değil) 

Tablo 4. Losartan alanların tedavi öncesi ve soması 
SKB, DKB, OKB, prolaktin, kortizol, TSH değerleri 

Önce Sonra P 

SKB (mm Hg) 155.8111.7 140+10.6 <0.0001 

DKB (mm Hg) 99.6+3.82 87.214.26 <0.0001 

OKB (mm Hg) 118.315.4 10513.2 <0.0001 

Prolaktin (ng/ml) 11.3415.3 12.1213.2 AD 

Kortizol (pg/dl) 11.414.34 11.212.37 AD 

TSH (uu/ml) i . 271i . 19 1.18+2.2 AD 

(SKB: Sistolik kan basıncı, DKB: Diastolik kan basın­
cı, OKB: Ortalama kan basıncı, AD: Anlamlı değil) 

TARTIŞMA 

AİT reseptör blokerleri, bilinen bütün etkile­
rini ATİ reseptörlerini bloke ederek gösterir 
ve sonuçta periferik dirençte doza bağımlı 
bir düşme meydana gelir. Ali 'nin santral si­
nir sistemi üzerinde farklı etkileri olduğu, 
prolaktin sekresyonunu arttırdığı gösteril­
miştir ( l f U , i 2 ) . Al i 'n in invivo prolaktin sek­
resyonunu uyarıcı etkisinin ATİ reseptör 
uyarısı ile geliştiği öne sürülmüştür ( l 2 ) . Ja-
nik ve arkadaşları Ali 'nin prolaktin sek­
resyonunu uyarıcı etkisinin kalsiyuma bağlı 
bir olay olduğunu bildirmişlerdir. Çalışma­
mızda losartan etkisiyle plazma prolaktin 
düzeylerinde anlamlı bir değişiklik olmadığı 
görülmüştür. Bu sonuç yukarıda sayılan ça­

lışmaların yarattığı beklenti ile uyumsuzdur. 
Ancak antihipertansif tedavinin yıllarca sür­
düğü hatırlanırsa, çalışmamızın ilacın pro­
laktin düzeyleri üzerinde uzun vadedeki et­
kilerini göstermede yetersiz olduğu açıktır. 
Çalışmamız, bu konudaki çalışmalar arasın­
da hasta grubu en fazla olandır. 

Ali 'nin ön hipofizde ACTH ve büyüme hor­
monu (GH) salgılanmasını uyarmasının, bu 
hücrelerde bulunan ATİ reseptörleri aracılı­
ğıyla olduğu bilinmektedir. Yapılan çalışma­
larda, AH tarafından adrenal bezin dört taba-
kasınında uyarıldığı ve aldosteron, kortizol, 
androstenodion, adrenalin ve noradrenalin 
sekresyonunun arttığı gösterilmiş ve sonuç 
olarak Ali 'n in adrenal bezin hem korteks 
hem de medullasında etkili olduğu bildiril­
miştir. Çalışmamızda kortizol düzeylerinin 
losartan tedavisinden etkilenmediği görül­
müştür. TSH salınmasına losartanın etkileri 
hususunda literatür bulguları hemen tümüyle 
deneysel çalışmalardan ibarettir ve çalışma­
ların sonuçlan da birbirleri ile çelişmektedir. 
Çalışmamız, losartan tedavisinin TSH dü­
zeylerini de etkilemediğini göstermiştir. 

Sonuç olarak; hafif ve orta derecede hiper­
tansiyonu olan hastalarda 50 mgr/gün do­
zunda verilen losartanın hastaların damar ba­
sıncım anlamlı derecede düşürdüğü, tedavi 
öncesi ve sonrasında plazma prolaktin, kor­
tizol ve TSH seviyelerinde anlamlı bir deği­
şiklik yapmadığı saptanmıştır. 
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