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OZET

Bu calismada, tip 2 diyabetik hipertansif hastalarda
losartan ve enalaprilin mikroalbuminiiri iizerine etkileri
arastirildl.

Persistan mikroalbuminiirisi olan hafif- orta
derecede hipertansif tip 2 diyabetik 32 hasta (21 K, 11
E; yas ortalamast 54+8 yil) calismaya alindl.
Hastalarin en az 5 yilduwr tip 2 diyabeti mevcuttu ve tiim
hastalar oral antidiyabetik kullanmaktaydi. Son 1 ay
icerisinde antihipertansif kullanan hastalar calismaya
alinmadi. Hastalar 2 gruba ayrildi. Birinci gruba 50
mg/giin losartan, 2. gruba ise 10 mg/giin enalapril 6
ay siireyle verildi. Baslangicta 2 grup arasinda yas,
viicut agwrligi, iiriner albumin atilmi (UAE) ve kan
baswinci diizeyleri yoniinden farklilik yoktu.

HbAIC, serum kreatinin, serum iirik asit, ve
potasyum diizeylerinde tedavi siiresince degisiklik
goriilmedi.

Her iki ilacinda hem kan basincint anlami
diizeyde diistirdiigii hem de UAE'yi onemli derecede
azaltngi tespit edildi. Enalapril grubunda bagslangic
degerleriyle karsilastirildiginda UAE'de %60 azalma
varken, losartan grubunda bu oran %71 idi. UAE
degerleri her iki gruptada hastalarin yarisindan

fazlasinda normoalbuminiirik diizeylere diistii. Ama her
iki grup arasinda bu etkiler bakimindan anlamli fark
saptanmadi.

Kan basinct tiim hastalarda her iki gruptada
monoterapi ile normotansif diizeylere indi. Ama iki ilag
arasinda kan basincina ve UAE'na etki bakimindan
herhangi bir farklilik tespit edilemed;.

Anahtar kelimeler: mikroalbuminiiri, diabetik
nefropati, losartan, enalapril
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SUMMARY

Type Il diabetic 32 patients (21 F, 11 M; aged 54 £§
years) with mild-moderate hypertensive and persistent
microalbuminuric were enrolled to the study. The
diagnosis of diabetes had been done at least 5 years ago
and the all patients were taking oral antidiabetic drugs.
The patients using antihypertensive drugs during the last
month were excluded from the study.

The patients were fallen into two groups matched
with age and weight. Losartan (50 mg/day) as an
angiotensin receptor antagonist was given to the first
group and enalapril (10 mg/day) was given to the
second group with a duration of 6 months. UAE and
BP levels were similar in both groups at the beginning.
There were no significant changes in HbA\C, serum
creatinine, uric acid and potassium levels during the
treatment period.

It was found that not only both drugs decreased
blood pressure effectively, but they also decreased
UAE significantly, while there was 60% decrease in
UAE compared to the beginning values in the enalapril
group, the rate of decrease in losartan group was 71
(%). UAFE values decreased to the normoalbuminuric
levels in more than half of the patient in both groups.
But, we couldn't find any significant differences
between two drugs interms of these effects.

Key words: microalbuminuria, diabetic

nephropathy, losartan, enalapril.



GIRIS

Tip 2 diabetik hastalarda mikroalbumintiri klinik
protentiri yaninda artmig kardiyovaskiiler morbidite ve
mortaliteninde bir habercisidir. Tip 2 diabetiklerde
hipertensiyon (HT) sik olup mikroalbumintiri gelisimi
icin de onemli bir risk faktoridiir (1,2).

Mikroalbuminitirisi olan veya olmayan hipertansif
Tip 2 diabetik hastalarda yapilan cesitli caligmalarda,
angiotensin converting enzim (ACE) inhibitérlerinin
kan basincini dustirdiigti, albumintiriyi azalttigi ve
glomertiler filtrasyon hizindaki azalmay1 yavaslattigi
gosterilmistir (3,5).

Hipertansiyon tedavisinde selektif angiotensin II
(AT|) reseptor blokerlerinin kullanimi son giinlerde
giderek artmaktadir. Bu ilaclarin hipertensif bobrek
hastalarinda proteiniiriyi azaltma ve GFR'yi korumada
ACE inhibitorleri kadar etkili oldugu bildirilmektedir
6).

Baslangig nefropatisi (persistant
mikroalbumintirisi) olan hipertansif Tip 2 diabetli
hastalarda ACE inhibitorleri ile AT) antagonistlerinin
UAE 1tzerine etkilerini karsilastiran az sayida calisma
mevcuttur.

Bu calismada baslangic nefropatisi olan Tip 2

Tablol: Demografik 6zellikler

2. gruba ise losartan 50 mg/giin baslandi ve 6 ay
stireyle uygulandi. Dort haftalik tedavi sonrasinda kan
basinci kontrol altina alinamayan (> 140/90 mmHg)
hastalarda  tedaviye 12.5mg/glin  hidroklorotiazid
eklendi. Tum hastalara tedavi stiresince diisiik
sodyumlu (<100 mmol/glin) diabet diyeti uygulandi.

Hastalardan 15 giinliik ara ile 2 kez 24 saatlik
idrar ornekleri toplandi. UAE'lar1
immiinoturbidometrik yontemle (Olympus, Cat. No:
OSR 6167) tayin edildi. Her iki numunede de
mikroalbuminiiri varhigi persistan mikroalbumintiri
olarak kabul edildi ve iki degerin ortalamasi alindi.

UAE, HbA1C serumu potasyum, urik asit ve
kreatinin diizeyleri basglangicta ve 6 aylik tedavinin
sonunda yeniden tayin edildi. Her bir parametre icin
degerler ortalama+SD olarak ifade edildi. Istatistiksel
degerlendirmelerde = Mann-Whitney ve  Wilcoxon
testleri kullanildi.

SONUCLAR

Enalapril ve losartan gruplar arasinda yas, diabet
siiresi ve viicut kitle indeksi (VKI) agisindan fark yoktu
(Tablo 1),

Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi kan basinci, UAE

Enalapril Losartan P=
(n=16; 9 E, 7 K) (n=16; 7E, 9K)
Yas (y1l) 53.5 £5.4 55.1 £10.8 0.66
Diyabetes mellitus siiresi (yil) 8.8+2.6 8.1 £2 0.53
VKI (kg/m’) 273 £1.8 272 1.7 0.75

diabetik hipertansif hastalarda bir ACE inhibitorii olan
enalapril ile AT) reseptor blokeri olan losartanin kan
basinci, UAE ve renal fonksiyonlar tiizerine olan
etkileri karsilastirildi.

HASTALAR VE METOD

Calismaya  hafif-orta derecede HT'u ve
mikroalbumintirisi (UAE: 30-300 mg/glin) olan Tip 2
diabetli 32 hasta (21 K, 11 E) alindi. Hastalarin yas
ortalamasit 548 yil idi. Hastalarin bilinen diabet
sureleri 5 yildan uzundu ve hepsi oral antidiabetik ilac
kullanmaktaydi.  Siddetli HT'u olan hastalar
(TA>180/110), son 1 ay icerisinde antihipertansif ilac
kullananlar, konjestif kalp yetmezligi olan veya tlriner
enfeksiyonu bulunan hastalar ile serum Kkreatinin
dizeyi 1.5 mg/dl'nin lzerinde, serum
diizeyi 5.5 mEq/L'nin lizerinde olan hastalar ¢alismaya
alinmadi.

potasyumu

Hastalar yas ve viicut agirligi yoniinden benzer
olan 2 gruba ayrildi. Birinci gruba enalapril 10 mg/giin,
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ve metabolik parametreler tablo 2'de gosterilmistir.

Tedavi 6ncesi UAE ve kan basinci diizeyleri her
iki grupta da benzerdi (p >0.05). Her iki ilacinda hem
kan basincint 6nemli Olgiide diisiirdiigli, hem de
UAE'nu anlamli diizeyde azalttig: tespit edildi. Tedavi
stiresince, enalapril grubundaki hastalarin %37.5'ine,
losartan  grubundakilerin  ise = %50'sine  ditiretik
eklenmesinden sonra biitiin hastalarda kan basinci
kontrol altina alind1 (<140/90mmHg).

Enalapril grubunda UAE baslangic diizeylerine
gore %60 azalirken, bu oran losartan grubunda %71
bulundu (Sekil 1). Aradaki fark istatistiksel olarak
anlamh degildi.

Alt1 aylik tedavi doéneminin sonunda, enalapril
grubundaki 9 (%56) hastada, losartan grubunda ise 10
(%62) hastada UAE degerleri normoalbuminiirik
diizeylere diistii. Tedavi stiresince HbA,C, serum
kreatinin, lirik asit ve potasyum degerlerinde 6nemli bir
degisiklik gozlenmedi. Calismamizda, enalaprille
tedavi edilen 2 hastada (%12) Oksurik goriliirken,



140 -
118
120 -
= 100 -
. :gl | 85,7
| & 80
E
: g 60
D 40 34,4 33,8
20 -
| 1 |11
! 0.AY 6.AY 0.AY 6.AY
enalapril losartan
Sekil 1: Baslangig ve 6. ay UAE diizeyleri.
losartan  grubunda  hicbir  hastada Okstiriik

olusmamustir. Oksiiriik disinda baska herhangi bir yan

etki gozlenmedi.
TARTISMA

Tablo2:Tedavi oncesi ve sonrasi degerler

diizeylere diistii. Antihipertansif ve antialbuminiirik
etkinlik acisindan iki grup arasinda anlaml bir farklilik
yoktu. Bu caligmada gozlenen losartanin
antialbuminiirik  etkisi AT)  antagonistlerinin
proteliniiriyi  azalttigin1  bildiren  c¢alismalarin
sonuglartyla ortiismektedir (6-7).

Mikroalbuminiirisi olan  hipertansif Tip 2
diabetik hastalarda 1 yil stire ile losartan ve enalapril
tedavilerinin karsilastirildigi ¢ok merkezli yeni bir
calismada calismamiza benzer sekilde her iki tedavi ile
de UAE'nunda 6nemli azalma tespit edilmistir (8).

Diger bir calismada, erken nefropatisi olan
hipertansif Tip 2 diabetik hastalarda 6 aylik losartan
tedavisi ile ayn1 sekilde kan basincinin 6nemli derecede

diistigli, UAE'nun azaldigi ve metabolik
parametrelerin  anlamli  gekilde  diizeldigi
bildirilmektedir (9).

AT1 antagonistlerinin renoprotektif etkileriyle

ilgili son olarak 3 biyiikk c¢alismanin sonuglan
yayinlanmgtir (10-12).

Mikroalbumintirisi olan Tip 2 diabetli hastalarda
irbesartanm  diabetik nefropati gelisimine etkisini
aragtiran, iki yil streli cok merkezli bir calismada

(IRMA 2); kan basincinda ayni derecede azalma

Enalapril (n=16)

Enalapril (n=16)

Losartan (N=16) Losartan (N=16)

Once Sonra
SKB (mmHg) 157+5.7 139+6.8%
DKB(mm/Hg) 94+4.9 84437 *
UAE (mg/gtin) 85.7+51 34.4+21
HbA,C(%) 6.8+1.5 63+1.1
Kreatinin (mg/dl) 0.840.2 0.8+0.1
Potasyum (mEq/L) 4.410.3 4.3%0.2
Urik asit (mg/dl) 5.8+1.0 59+1.1

Once Sonra
154 £10.7 135+7.2%
95+5.4 8413.2
118108 33.84£29
6.9+1.5 6.4+1.2
0.8£0.2 0.7£0.1
4.2+1.0 4.210.2
5.4%1.2 5.0£1.2

*:P <0.001 (tedavi oncesine gore)
SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diastolik kan basinci.

Calismamizda, enalapril ve losartan monoterapisi
veya gerektiginde hidroklorotiyazid ile kombinasyonu
ile tim hastalarda hedef kan basinc1 diizeylerine
ulagildi. Ditiretik kombinasyonu gereken hasta orani
yoniinden iki ila¢ grubu arasinda onemli bir farklilik
tespit edilemedi. Her iki tedavi ile de UAE dizeyleri
onemli derecede azaldi. Her iki grupta da hastalarin
yaridan fazlasinda UAE degerleri normoalbuminiirik
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saglanmasina ragmen irbesartanm kontrol grubuna gore
verilen doza baghh olarak mikroalbuminiiriden klinik
proteiniiriye gecisi %70'e varan oranlarda (p=0.0004)
azalttigt gosterilmistir.  UAE'da baslangic diizeyine
gore 150 mg/giin irbesartan kullanan grupta %26, 300
mg/giin irbesartan kullanan grupta ise %?38'lik bir
azalma (swrastyla p  <0.001 ve p<0.001) tespit
edilmistir. UAE mikroalbuminiirik diizeye diligen hasta



orant kontrol grubunda %21 iken, irbesartan 300 mg/
giin kullanan grupta %34 (p=0.006), irbesartan 150 mg/
giin kullanan grupta ise %24 olarak bulunmustur (10).
Calismamizda da 50 mg/giin losartan kullanimi ile
UAE'da baglangic diizeyine gore %71 azalma oldugu
ve 6 aylk takip sonrasinda losartan grubundaki
hastalarin %62'sinde UAE degerleri normoalbumintirik
diizeylere diistiigl tespit edildi.

MARVAL caligmasinda mikroalbuminiirisi olan,
hipertansif veya normotansif tip 2 diabetli 342 hasta;
24 hafta sireyle 80 mg/glin valsartan veya 5 mg/giin
amlodipin olmak tizere 2 gruba ayrilmistir. Alti aylik
takip sonunda UAE'da valsartan grubunda %44'lik,
amlodipin grubunda ise %38'lik bir azalma oldugu tespit
edilmistir (p <0.001). Normoalbuminiirik diizeye
ulasan hasta orani valsartan grubunda %30 iken,
amlodipin grubunda %14.5 (p=0.01) idi. Her iki grupta
da KB'daki diisme orani benzerdi. Sonug¢ olarak,
KB'da aym dilizeyde azalma saglanmasina ragmen
losartanin amlodipine gére UAE'nunu daha fazla
azalttigi  gosterilmistir  (11).  Benzer olarak,
calismamizda da 50 mg/glin losartan kullanimi ile
UAE'da baslangi¢ diizeyine goére %71 azalma oldugu,
hastalarin ~ %62'sinde  ise = UAE  degerlerinin
normoalbumintirik diizeylere diistligiinii tespit ettik.

Valsartan ve Kkaptoprilin Tip 2 Diabetes
Mellitustaki ~ mikroalbumintiriyi azaltici etkilerinin
degerlendirildigi diger ¢ok merkezli cift kor bir

calisgmada; UAE Tizerine 80 mg (n=31)ve 160 mg
(n=31) valsartan ve 75 mg kaptoprilin (n=29) plasebo
ile kargilagtinlmig ve klinik proteiniiriye  gidig
degerlendirilmistir. Valsartan 80 mg ile %28, valsartan
160 mg ile %21 ve Kkaptopril ile %27 baslangig
diizeyine gore azalttig1 tespit edilmistir (12). Valsartan
tedavisinin UAE'daki ilerleyici artigi yavaglattigi ve bu
bakimdan kaptoprile yakin etkinlige sahip oldugu tespit
edilmigtir. Calismamizda hem losartan (%71) hem de
enalapril (%60) ile UAE'da onemli derecede azalma
tespit ettik.

Calismamizda, enalaprille tedavi edilen 2
hastada (%12) oksiiriik goriiliirken, losartan grubunda
hicbir hastada Oksiiriik olusmamustir. Bu durum da
onceki caligmalarla uyumludur (8, 13).

Sonu¢ olarak, Dbaslangic nefropatisi olan
hipertansif tip 2 diabetik hastalarda 6 ay siire ile
uygulanan enalapril veya losartan tedavilerinin kan
basinci diizeyleri ve UAE degerlerinde benzer ve
onemli azalmaya yol acgtigi, serumu Kreatinin ve
potasyum diizeylerini ise olumsuz etkilemedigi tespit
edilmigtir. Caligmamizda AT| reseptor blokeri olan
losartaninda UAE'nu azaltmada enalapril kadar etkin
oldugunu tespit ettik. Ancak bu yonden birbirlerine
Ustiinliigl olup olmadigi konusunda bir yargiya varmak
icin iki grubu kargilagtiran, vaka sayist fazla cok
merkezli ¢aligmalarin sonuglarina ihtiyag vardir.
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