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Tip II Diabetes Mellitus ve Esansiyel 
Hipertansif Hastalarda Losartan Potasyum'un 
Mikroalbuminüri Üzerine Etkisi 
Dr. Ahmet KÖRCEGİZ (1), Dr. Hayri POLAT (1), Dr. Meltem SELAM (1), Dr. Naim KESKİN (2) 

ÖZET 

Tip II diyabet ve Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda 
üriner albümin atılımında Tip II diyabet ve Esansiyel 
hipertansiyon süresi ile anlamlı bir artış olmaktadır. 

Antihipertansif ajanlar (özellikle AGE inhibitörleri intra
glomeruler basıncı azaltarak) bu süreci yavaşlatmak
tadırlar. Biz çalışmamızda Losartan potasyum isimli 
angiatensin reseptör blokajı yapan bir ürünü kullandık. 
Temmuz 1997- Aralık 1997 tarihleri arasında SSK İstan
bul Hastanesi dahiliye polikliniklerinde ayaktan takip 
edilen 51 hasta çalışmaya alındı. Bunlardan 30'u bayan, 
21'i erkek hasta idi. Çalışmaya alınan hastalar üriner 
albumin atılımına göre, normoalbuminurik ve makroalbu
minurik makroalbuminurik olarak aynlıp normoalbumi
nurik ve makroalbuminurik olanlar çalışma dışında 

bırakıldılar. Sekonder hipertansiyonlu hastalar çalışma 
dışı bırakıldılar. Malign hipertansit olanlar ve daha önce 
belirtilen koşullara uymayanlar çalışma dışı bırakıldılar. 
Çalışmaya alınan hastalardan hastaneye gelmeden 24 
saat önce idrartarını toplamaları istendi. 12 saatlik aç
lıktan sonra tüm hastaların supine pozisyonunda sistolik 
ve diastolik arter basınçları 'ölçüldü ve kaydedildi. Total 
kolesterol, trigliserid, üre, kreatin, sodyum, potasyum, 
glukoz, serum aldosteron seviyeleri tam kan sayımı 
bakıldı. Bu işlemler birer ay ara ile üç kez tekrar edildi. 
Ayrıca diabet süresi, cinsiyet, yaş, hipertansiyon süresi 
kaydedildi. 
Tip II diabet ve Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda 
Losartan potasyum etkin bir antihipertansif (özellikle 
diastolik kan basıncında düşme) olduğu ve üriner al bumin 
atılımını etkin bir şekilde azalttığı sonucuna varılırken 
kayda değer bir yan etki profiline rastlanmadı. 

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

SSK İstanbul Eğitim Hastanesi İç Hastalıklan Kliniği (1) 

Uzmanı, (2) Şefi 

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 exeretlan 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 exeretian 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 exeretian of urinary albumin and had 
no spesific side effect. 

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

GİRİŞ ve AMAÇ 

DM gerek prevalansı, gerekse ortaya çıkardığı, 

klinik tablolarla zaman zaman yaşamı tehdit etmekte 
ve komplikasyonları ile psikolojik ve ekonomik 
yıkımiara neden olmaktadır. Erken tanı konması, 
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yeterli tedavisi, iyi takibi ile komplikasyonlar en 
azından geciktirilebilmektedir. 

Tip II diabet (non insülin dependent diabetes mel
litus = (NIDDM) ve esansiyel hipertansiyonlu hasta
larda nefropati gelişmesi sıklıkla karşımıza çıkmak
tadır. Bu hastalann izlemlerinde önceleri mikroalbu
minuri görülmektedir. Kullanımda olan bir takım 
ilaçlarla kontrol altına alınan hipertansiyon (anji
otinsin konverting enzim inhibitörleri, kalsiyum 
kanal blokeleri, v.s) sayesinde nefropati gelişimi 

geciktirilm ektedir. 
Bizim yaptığımız çalışmamızda anjiotensin II 

reseptör blokeri olan Losartan potassium'un Tip II 
Dibates (NIDDM) ve Esansiyel hipertansiyonlu 
hastalarda mikroalbuminuri üzerine olan etkilerinin 
araştınıması planlanmıştır. 

MATERYEL ve METOD 

Bu çalışma, Temmuz 1997 - Aralık 1997 tarihleri 
arasında SSK İstanbul Hastanesi dahiliye polikli
niklerinde takip edilen 51 NIDDM ve Esansiyel Hiper 
tansiyonlu hastada yapılmıştır. 

Hastalardan alınan anamnez ve sistem 
muayenelerine göre: yaşı 75'den büyük; sekonder 
hipertansiyona yol açan hastalıklar; son 6 ayda geçi
rilmiş serebral hemoraji; son 6 ayda geçirilmiş stroke 
veya geçici iskemikatat; son 6 ayda geçirilmiş 

myokard infarktüsü; unstabl angina pectoins, ağır 

kalp yetmezliği NYHA (3-4); mitral valf stenozu; aort 
stenozu veya hipertrajik kardiomyofati; tanısı 

konmuş kollojenoz veya otoimmun hastalıklar; here
diter anjionorotik ödem; böbrek transplantasyonu; KC 
fonksiyon bozukluğu; böbrek fonksiyon bozukluğu 
(serum kreatinin<:: 1,5 milimollik; hiperpotasemi (5,5 
milimol/lt Tl), ciddi hiponatremi (BO milimol/H den 
düşük); lökopeni; hamilelik, süt verme veya etkin kont
rasepsiyon sağlanmadan çocuk doğurma potansiye
line sahip kişiler; şu ilaçlar eş zamanlı tedavi enzim 
indükleyici ajanlar, diğer antihirpetansifler, lityum. 
Allopurinol, simetidine, ranıtidine, immuno supresif 
ve antineoplastik ajanlar, kr NSAI tedavisi, kronik 
glukokortikoid tedavisi, dijital türevler); ACE 
inhibitörlerine hipersensitivite hikayesi, kooperas
yonun bozuk olması durumlannda: hafif orta HT, 
malign hipertansiyeler; normo albuminurik ve 
makroalbuminurik hastalarda çalışma dışında 

bıkarıldılar. Daha önce antihipertansij kullananlar 1 
hafta washout periyodundan geçirdiler. 

Mikroalbuminurisi olan tip II diyabet ve hipertan
siyonu mevcut olan 51 hastaya Los artan potasyum 
günde tek doz 50 mg uygulandı. 

Hastalar başlangıçta 1. Ayda 2. Ayda olmak üzere 
toplam üç kez polikliniğe çağnldılar. 12 saatlik açlık 
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dönemini takiben tam kan sayımı serum potasyum, 
sodyum, glukoz. Total kolesterol ve trigliserid düzey
leri aldosteron düzeyleri bakıldı. 

Hastaların diyabet ve hipertansiyon süreleri, 
yaşlan kullandıklan ilaçlar kaydedilerek. Sistolik ve 
diastolik kan basınçları, 5-10 dakikalık dinlenme 
döneminden sonra ölçüldü ve kaydedildi. 

Hastalann albuminuri düzeyleri de 3 kez incelen
di. Hastalar 24 saatlik idrariarını biriktirdiler. 
Albuminun düzeyleri-20 derecede ortalama 6-8 hafta 
saklanan idrarlar 2500 devirde 10 dakika santrifüj 
edildikten sonra Technicon RA-XT marka otoanalizör
lerle immuno turbidimetnik yöntemle ölçüldü. Bunun 
için urinpak immunokiti kullanıldı. Avrupa konsen
süs konferansında belirttiği gibi normoalbuminene 30 
mg/24 saate çıkanlan albümin miktan, mikroalbu
minüri 31-299 mg/24 saat, 300 mg/dl üzerindeki 
değerler ise makroalbuminuri olarak alındı. 

BULGULAR 

Materyel ve metodda bahsedilen parametreler 
incelenerek üç grup oluşturuldu. 

1- Başlangıç değerleri 
2- Tedavinin 1. Ayı 
3- Tedavinin 2. Ayı 
Tablo l'de görüldüğü gibi hastalann 30'u (%58,8) 

kadın, 2l'i (%41,2) erkekti. 

Sayı Yüzde 

Erkek 21 41,2 

Kadın 30 58,8 

Tablo 1 

Hastalann toplam yaş ortalamalan 54,86 idi. 
(standart sapma 6,93) (Tablo 2). Ortalama diyabet 
süreleri 4,67 ortalama hipertansiyon süreleri 2,86 idi. 

Ortalama Standart Sapma 

Yaş 54,86 6,93 

DM Süresi 4,67 2,54 

HT Süresi 2,86 2,22 

Tablo2 
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K+, Na+; sistolik, diastolik kan basıncı; mikroalbuıninü; serum aldosteronu, tngliserid, glikoz, kolesterol ölçülüp 
kaydedildi. Başlangıçta, tedavinin 1. ve 2. ayda olmak üzere 3 kez tespit edildiler. Başlangıçta, tedavinin 1. ve 2. 
ayda olmak üzere 3 kez tespit edildiler. Sonuçlar istatiksel olarak ki-kare yöntemi ile değerlendirildiler (Tablo 3). 

Başlangıçta 1Ayda 2Ayda KT p 

Ort ss Ort 

K+ 4,08 0,38 4,14 

Na+ 142,67 2,61 140,73 

Sistolik Kan Basıncı 156,57 11,81 143,53 

Diastolik Kan Basıncı 94,41 4,76 87,94 

Mikroalbumi noni 96,08 31,29 87,37 

Serum aldosteronu 234,18 107,09 142,78 

Trigliserial 194,29 49,95 149,53 

Glukoz 197,43 36,37 167,37 

Kolesterol 230,71 47,61 216,88 

Tablo3 

1- Her üç dönem arasında potasyum değerleri ista
tiksel olarak farklılık göstermemiştir. 

2- Sodyum değerleri istatiksel olarak anlamlı dere
cede tedavi öncesinde yüksektir. 

3- Sistolik kan basınçlan istatiksel olarak anlamlı 
derecede düşmüştür. 

4- Diatolik kan basınçlan istatiksel olarak anlamlı 
derecede düşmüştür. 

5- Mikroalbuminun tedavi öncesinde istatiksel 
olarak anlamlı derecede yüksektir. 

6- Serum aldosteron değeri istatiksel olarak 
anlamlı derecede düşmüştür. 

7- Triglisend düzeyleri istatiksel olarak anlamlı 
derecede düşmüştür. 

8- Glukoz düzeyleri istatiksel olarak anlamlı dere
cede düşmüştür. 

9- Kolesterol düzeyleri istatiksel olarak anlamlı 
derecede düşmüştür. 

TARTIŞMA 

Harry Keen ve Mogenson tarafından bildirilen 
mikroalbuminuri; diabetik nefropati, retinopati ve 
artmış kardiovasküler hastalık riskinin bir belirti
sidir (1). 

ss Ort ss kare değer 

0,37 4,16 0,40 1,26 0,53 

2,50 140,88 3,00 14,91 0,0006 

11,76 137,94 10,45 66,77 0,0000 

4,26 83,04 3,75 70,18 0,0000 

28,50 88,22 55,37 7,68 0,021 

85,54 88,69 56,82 48,06 0,0000 

42,15 128,78 30,39 48,50 0,0000 

27,01 147,27 29,94 43,17 0,0000 

33,19 202,71 30,25 12,82 0,0016 

Nieslen ve arkadaşlan 60 NIDDM'lu hastada GFR 
düşmesi ve uriner albümin atılımının artışını 4 yıl 
boyunca izlemişlerdir. Erken dönemde normoalbu
minurik, mikroalbuminurik ve makroalbuminurik 
hastalar üriner albümin atılırnma göre sınıflanmış ve 
sonuçta glomeruler filtrasyon hızının mikroalbuminu
rik ve makroalbuminurik hastalarda belirgin olarak 
azaldığını, normoalbuminurik hastalarda ise oldukça 
sabit kaldığını tespit etmişlerdir (2, 3). 

Kanauchi ve arkadaşları NIDDM'da böbrek 
yapısal değişimini değerlendirmek için 75 hastada 
renal histolojik bulgular ve uriner albumin atılımını 
çalışmışlardır. Üriner albümin atılırnma göre hastalar 
normolabumirurik ve mikroalbuminuri olmak üzere 
iki gruba aynlmışlardır. Gruplar arasında GFR farklı 
tespit edilmiştir, sonuçta NIDDM da 
Mikroalbuminürinin glomeruler lezyonlardaki erken 
morfolojik değişiklikleri gösterdiği ispatlanmıştır (4). 

Yapılan bazı çalışmalarda ise mikroalbuminurik 
ve makroalbuminurik NIDDM'lu hastalarla 
karşılaştırıldığında diyabet hikayesinin makroalbu
minürik hastalarda daha uzun olduğu tespit 
edilmiştir (5, 6). 

Losartaola yapılan bir çalışmada (7) esansiyel 
hipertansiyonlll hastalarda Los artanın albuminuriyi 
azaltıcı etki gösterdiği saptanmıştır. Söz konusu olan 
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çalışma 3 ay süreyle Enalaprill kontrollü yapılmıştır. 
Sonuçta esansiyel hipertansiyonlu hastalarda 20mg 
Enalapril ve 50 mg Los artan günde tek doz kan 
hasmeını eşit oranda azaltmaktadır. Glikoz ve lipil 
profillerinde hiçbir ters etki gösterilmemiştir. 

Losartan tedavisi en azından enalapril kadar etkili 
şekilde albuminüriyi azalttığı yapılan bu çalışmada 
gösterilmiştir. 

Bizim çalışmamızda Losartan 50 mg ile (günde tek 
doz) kan basıncı etkili olarak üşürülmüştür. Lipil ve 
glikoz profili üzerine olumlu etkileri gösterilmiştir. (2 
ay boyunca toplam 3 kez kan glikoz ve lipit seviyele
rine bakılan hastaların kullanılan oral antidiabetik
ler, uygun diet ve Losartan 50 mg ile bu sonuca 
ulaşılmıştır). 

Ayrıca Losartanın söz konusu olan 50 mg dozunda 
üriner albumin atılımını anlamlı şekilde azalttığı gös
terilmiştir. 

Yapılan bir başka çalışmada ise Losartan tedavisi 
altındaki esansiyel hipertansiyonlu hastalarda renal 
fonksiyonlarda herhangi bir bozulma gözlenmemiştir 
(8). Yine bu çalışmada Losartanın antialbuminürik 
etkisi gösterilmiş ve bunu yaparken Losartanın 
glomeruler filtrasyon hızında bir değişiklik yapmadığı 
da gösterilmiştir. 

Bizim çalışmamızda da Losartan renal fonksiyon
lar uzerine olumsuz bir etki göstermemiştir. 

Losartan potasyum ve felodipinin antihipertansif 
ve antialbuminurik etkilerinin Tip I ve Tip II diabette 
incelenmesini konu alan bir başka çalışmada özet 
olarak kan basıncındaki bu düşüşün karşılaştınlabilir 
olmasına rağmen Losartan potasyum ile uriner allıu
min atılımında daha fazla bir düşme sağlandığı gös
terilmiştir (9). Bunun yanında Losartan'ın bu antipro
teinurik etkilerinin renoproteksiyon açısından kul
lanılabilmesi için daha uzun dönem çalışmalar gerek
mektedir. 

Bizim çalışmamızda da 51 hasta üzerinde (Tip II 
DM ve hipertansif) Losartan potasyum antiprotei
nurik etki gösterdiği istatiksel olarak gösterilmiştir. 

Esansiyel hipertansiyonda renin-anjiotensin
aldosteron ekseninde Losartan potasyumun etkilerini 
araştıran bir çalışmada özetçe Losartan potasyumun 
plazma renin aldosteron ve Anjiotensin II 
değerlerinde depresyon yaptığı gözlenmiştir (10). 

Bizim çalışmamızda birer ay ara ile toplam üç kez 
aldosteron seviyesine bakılınıştır ( bu arada hastalar 
günde tek doz 50 mg Losartan potasyum 
kullanmışlardı) ve bunun sonucunda Losartan potas
yum ile bir düşme olduğu kaydedilmiştir. 

Yine bir grup müellifin yaptığı bir başka çalışmada 
Losartan'ın insanlarda Anjiotensin II reseptör blokajı 
ile aldosteron seviyesini azalttığı gösterilmiştir. 

Anjiotensin II aldosteron salınımını uyarıcı etkiye 
sahiptir (ll). 
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Bizim çalışmamızda da yukarda bahsedildiği gibi 
Losartan potasyum ile aldosteron seviyesinde istatik
sel olarak anlamlı bir düşüş sağlanmıştır. 

Bir başka çalışmada ise Losartanın insanlarda 
aldosteron ve Anjiotensin II ye karşı verilen renal 
vasküler cevaplan bloke ettiği gösterilmiştir (12). 

Yine Losartan konulu plasebo kontrollü başka bir 
çalışmada ise (13). Losartan hipertansiyon üzerine 
olumlu etkileri saptanmış olup ayrıca insulin 
duyarlılığı, glikoz metabolizması ve serum lipitleri 
üzerine etkisi nötr al kalmıştır. 

Bizim yaptığımız çalışmada da Losartanın sistolik 
ve diastolik kan hasmeını anlamlı derecede 
düşürdüğü gösterilmiştir. Ayrıca bizim yaptığımız 
çalışmada Losartanın glikoz ve lipit profili üzerinde 
olumlu etkileri olduğu gösterilmiştir. 

Yapılan bir başka çalışmada Losartan ACE 
inhibitörleri ile karşılaştınlmıştır. Plasebo kontrollü 
çalışmada 50mg Losartan ve 5 mg ramipril ile 
yapılmıştır. Özetle her iki ilaçla hastalarda arter yel 
basınç anlamlı şekilde düşerken üriner albumin 
atılımının da azaldığı gözlenmiştir. Bu arada her iki 
ilaç grubunda da renal hemodinamikler üzerine 
(glomerüler filtrasyon hızı PAH klerensi) olumsuz et
kiler gözlenmemiştir (14). Ayrıca bu çalışmada uriner 
albumin atılımının azalma hızının kan basıncının 
azalması ile korale olduğu gösterilmiştir. 

SONUÇ 

Diabetes mellitusun mikro ve makrovasküler 
komplikasyonların önlenmesi tedavideki ana hedeftir. 
Bu amaç için komplikasyonların gelişmesi ile ilgili 
güvenilir markeriara ihtiyaç vardır. Mikroalbumi
nüri; renal hasann en erken belirtilerinden biri 
olması yanında uzun süreli mortalitenin önemli bir 
etkeni olan kardiovasküler hastalık içinde güvenilir 
bir marker olduğuna dair kanıtlar vardır. 

Kullanımda olan çeşitli antihipertansif ajanlar 
(anjiotensin konverting enzim blokeleri, kalsiyum 
kanal blokeleri v.s) intraglomeruler basıncı azaltarak 
nefropati gelişimini geciktirmektedirler. Bu ilaçları 
kullanan hastalarda mikroalbuminüri düzeyinde 
belirgin düşme olmuş veya mikroalbuminüri'nin 
makroalbuminüriye dönüşümü geciktirmiştir. 

Bizim çalışmamızda da anjiotensin reseptör bloke
ri olan Losartan potassium antihipertansif ilaç olarak 
hipertansif ve Tip II diabetli (NIDDM) hastalarda 50 
mg dozunda günde tek doz kullanıldı. Yapılan ölçüm
ler sonucu mikroalbuminuri düzeyinde gerileme sap
tanmıştır. Ayrıca aynı dozda etkin bir antihipertansif 
olduğu sonucuna varılmıştır. 
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