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OZET

Bu ¢aligmada, 28 hipertansif hemodiyaliz olgusunda anjiyotensin reseptor antagonisti losartanin ambulatuar kan basinct (AKB) iizerine etkisi
arastirildi. Olgular 2 gruba ayrildilar. Losartan grubundaki 17 olgu 16 hafta boyunca 50-100 mg/giin losartan tedavisi aldi. Kontrol grubundaki 11
olgu ise herhangi bir tedavi almadi. Tiim olgularda hemen tedavi dncesi ve sonrasi prediyaliz 24 saatlik AKB takibi yapildi. Losartan grubunda 24
saatlik, giin boyu ve gece boyu sistolik kan basinci (SKB) ve diyastolik kan basinc1 (DKB) degerlerindeki tedavi sonrasi degisiklikler tedavi dncesi
ile karsilastirlldiginda, giin boyu SKB disindakiler anlamli olarak azaldi. Fakat kontrol grubu ile karsilastirildiginda sadece gece boyu ortalama
SKB ve DKB’ndaki degisiklikler arasinda fark vardi (sirastyla -%6 + 9’a karsilik %1 + 4 ve -%8 + 12’ye karsilik %1 £ 7, p>0.05). Tedavi sonrasi
losartan grubunda SKB’ni1 140 ile 160 mmHg arasinda okuma oran1 (%20), kontrol grubundan (%70) daha diisiiktli. Losartan grubundaki iki olgu-
nun diurnal varyasyonu diizeldi. Losartan grubunda gece boyu SKB’n1 >140 mmHg ve 24 saatlik ve gece boyu DKB’n1 >90 mmHg okuma yiizde-
leri anlaml azaldi. Losartan tedavisi olgular tarafindan iyi tolere edildi.

Sonug olarak, hipertansif hemodiyaliz olgularinda losartanin kan basincini ve basing yiikiinii azalttigi ve daha iyi gece boyu kan basinci kontroli
sagladig1 kanaatine vardik.

Anahtar Kelimeler: Hemodiyaliz. Hipertansiyon. Anjiyotensin reseptor blokaji. Losartan. Ambulatuar kan basinci.

The effect of Angiotensin II Receptor Antagonist Losartan on Ambulatory Blood Pressure in Hypertensive Hemodialysis Cases
SUMMARY

In this study, the effect of angiotensin II receptor antagonist losartan on ambulatory blood pressure (ABP) in 28 hypertensive hemodialysis cases
was investigated. The cases were divided into two groups. Seventeen cases in losartan group received 50 to 100 mg/day losartan for 16 weeks.
Eleven cases in control group did not receive any medication. In all cases, predialysis 24-hour ABP monitoring was performed just before and after
the treatment. In the losartan group, when posttreatment changes in the 24-hour, daytime and nighttime systolic blood pressure (SPB) and diastolic
blood pressure (DBP) values compared with pretreatment, the values except daytime SBP were significant decreased. But, there was only a
difference between the changes in nighttime SBP and DBP when compared with control group (-%6 = 9 vs %1 + 4 and -%8 £ 12 vs %1 + 7,
p>0.05, respectively). After the treatment, the SBP reading rate between 140 to 160 mmHg (20%) in the losartan group was lower than the rate of
the control group (70%). The diurnal variations of two cases in the losartan group were improved. The percentages of nighttime SBP reading >140
mmHg, and 24-hour and nighttime DBP readings >90 mmHg in the losartan group were significantly decreased. All cases tolerated losartan
therapy well.

As a result, we concluded that losartan lowered blood pressure and pressure load in hypertensive hemodialysis cases and provided better nighttime
blood pressure control.

Key Words: Hemodialysis. Hypertension. Angiotensin receptor blockade. Losartan. Ambulatory blood pressure.

Son donem bobrek hastaligimin (SDBH) etiyolojisine
bagl olarak degismekle birlikte hemodiyaliz (HD) has-
talarmin  %80-90’inda sistemik hipertansiyon (HT)
saptanmaktadir. Bu hasta grubunda morbidite ve
mortaliteden birinci sirada sorumlu olan sebep
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kardiyovaskiiler olaylar ve buna yol agan en 6nemli
etmen de HT oldugundan, HD hastalarinda kan basinci
(KB) diizeylerinin yakin izlemi ve HT un etkin bir se-
kilde tedavisi gerekmektedir'™.

HD hastalarinda “voliime kontroliine cevap veren” ve
“voliim kontroliine cevap vermeyen veya renine bagim-
11 olmak iizere baslica iki tip KB cevabi mevcuttur'?.
Ayrica, 24 saatlik ambulatuar kan basincinin (AKB)
olgiildiigii caligmalarin ¢ogunda sistolik (SKB) ve
diyastolik (DKB) kan basinglarmin arttigi ve diurnal
ritmin bozuldugu, bdylece zayif bir KB kontroliiniin
yapildigi gosterilmistir’. Yeterli voliim kontroliine rag-
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men HT’un sebat ettigi hastalarda antihipertansif ilag
kullanilmalidir. HD hastalarinin %58-83’iinde KB kont-
rolii i¢in antihipertansif tedavi gerektigi bildirilmekte-
dir®. Bu grup  hastalarda diiiretikler  diginda
antihipertansif ilaglarin her grubu kullanilabilir’.

Anjiyotensin II reseptor antagonistleri son yillarda yay-
gm olarak kullamlmaktadir®, ACE inhibitorlerine benzer
antihipertansif etkinlige ve diisik bir yan etki
insidensine ~ sahiptirler’. Losartanin, kronik bobrek
yetmezlikli hastalar tarafindan iyi tolere edildigi bildi-
rilmistir'®. HD hastalarinda daha 6nce ACE inhibitorleri
ile tanimlanan anafilaktoid reaksiyonlarin etiyolojisinde,
AN69 membrani tarafindan Hageman faktoriin aktivas-
yonu nedeniyle bradikinin salinmasindaki artis ve bun-
larin yikima ugrayamamasi oldugu diisiiniilmektedir''.
Losartan ise bradikinin metabolizmasini etkilememek-
tedir'?. Son zamanlarda Saracho ve ark.', losartanin HD
hastalarinda giivenle kullanilabilecegini bildirmislerdir.

Literatiirde HD hastalarinda losartanin antihipertansif
etkinliginin AKB ile degerlendirildigi herhangi bir ¢a-
lismaya rastlamadik. Bu nedenle, HD hastalarinda
losartanin ambulatuar arteriyel kan basinci ve diurnal
ritm iizerine etkisini arastirmay1 amacladik.

Gereg ve Yontem

Bu prospektif, acik etiketli ve kontrollii ¢caligma, Hazi-
ran 1999 — Subat 2000 tarihleri arasinda hemodiyaliz
iinitemizde SDBH tanisiyla en az 6 aydir kronik diyaliz
tedavisi goren Diinya Saghk Orgiitii (WHO) kriterleri-
ne'* gore hafif veya orta derecede hipertansif 28 HD
olgusunda yapildi. Alt1 aydan daha kisa yasam siiresi
beklenen terminal hastaligi, bobrek hastaligi disinda
kronik hastaligi, gebelik veya laktasyon durumu ve
losartana karsi asiriduyarliligi olmayan 18-70 yas ara-
sindaki hastalar ¢alismaya alindu.

Hastalarin 8’1 hipervolemi sorunu olmayan ve
interdiyalitik kilo degisikliklerinin 4 kg’in dstiinde ol-
madig1 bilinen, 6 ardisik HD seansinda prediyaliz orta-
lama SKB’nin 140 ve/veya ortalama DKB’nin 90
mmHg lizerinde seyrettigi, antihipertansif ilag¢ kullan-
mayan kisilerden olusuyordu. ACE inhibitorleri dahil
herhangi bir antihipertansif ilag kullanan ve KB normal
smirlarda bulunmayan kalan 20 olgunun ise tedavileri
kesilerek en az 2 haftalik bir yitkanma donemi (wash-out
period) gecirmeleri saglandi. Tiim olgularin ¢alismaya
katilmak i¢in onaylari alindi.

Olgulara tam bir fizik muayene ile elektrokardiyografik,
biyokimyasal ve hematolojik aragtirma yapildi. Calisma
kapsamindaki olgularin daha oOnceden onerilen diyet
aliskanliklar1 degistirilmedi (protein: 1.2 gr/kg/giin,
kalsiyum: 1200 mg/giin, inorganik fosfor: 600 mg/giin
ve NaCl: 4 gr/giin). Reverse Osmosis yontemiyle elde
edilen deiyonize su ve litrede 3.5 mEqg/L elemental
kalsiyum ve 35 mEq/L asetat iceren diyalizat ile voliim
kontrollii diyaliz yapildi.

Olgular randomize olarak 2 gruba ayrildilar, 17 olguya
16 hafta boyunca her sabah ayni1 saatte giinde bir kez 50
mg oral losartan (Cozaar tb, Merck Sharp Dohme) teda-
visi uyguland: (losartan grubu). iki haftada bir yapilan
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vizitler sirasinda 6 olguda doz 100 mg/giine yiikseltildi.
Kalan 11 olguya ise herhangi bir antihipertansif ilag
verilmedi (kontrol grubu). Tiim olgularda hemen tedavi
Oncesi ve 16 hafta sonra, hafta bast HD seansindan
onceki giinde 24 saatlik AKB takibi yapildi. AKB takibi
intraarteriyel KB Ol¢limleri i¢in gecerli hale getirilmis
tasinabilir, invazif olmayan, tam otomatik KB kaydedici
(ABP Monitor, Space Labs Medical Inc., Redmond,
Washington, USA) kullanilarak gerceklestirildi. Kayde-
dici 24 saatlik siire boyunca, giin boyu 30 dakikalik
aralarla, gece boyu ise hastanin uykusunu bdlmemek
amaciyla 60 dakikalik aralarla 6l¢iim almak {izere ayar-
landi. Kayitlar her zaman sabah ayni saatte baglatildi ve
24 saatlik siire boyunca uygulandi. Bu siire boyunca,
olgularmm normal giinliikk yasamlarini siirdiirmelerine
izin verildi. Her Olglim almirken hareketsiz kalmalari
sOylendi.

Her olgu i¢in SKB, DKB, ortalama arter basinct (OAB)
ve kalp atimi ile ilgili 24 saatlik, giin boyu (sabah
08’den aksam 23’e) ve gece boyu (gece 23°den sabah
08’e) ortalama, maksimal ve minimal degerler elde
edildi. Bunun yanisira her olgu i¢in 24 saatlik, giin boyu
ve gece boyu >140 mmHg SKB ve >90 mmHg DKB
okuma yiizdelerinin ortalama degerleri alindi. Biitiin
Olgtimlerin %10’undan fazlasi eksik veya yanlis oldu-
gunda kayitlar analize dahil edilmedi. Ayrica tedavi
Oncesi ve tedavi siiresince 2 hafta araliklarla olgularin
diyaliz 6ncesi (DO) ve sonrast (DS) viicut agirliklart
kaydedildi. Tlaca bagli gelisebilecek anafilaksi ve benze-
ri yan etkiler agisindan hastalar takip edildi. 2 haftalik
vizitler sirasinda hastalarin yakinmalari kaydedildi.

Tiim sonuglar, ortalama deger + standart sapma olarak
ifade edildi. Grup i¢i karsilagtirmalarda Wilcoxon
signed rank test, gruplar arasi karsilastirmalarda ise
Mann Whitney U-testi veya eslestirilmemis serilerde
Student’s t-test ve oranlarin karsilastirilmasinda ise
Fisher exact test kullanildi. Gruplardaki yilizde degisik-
likleri standart bir bi¢imde hesaplamak i¢in [(Tedavi
sonras1 — Tedavi oncesi) x 100 / Tedavi 6ncesi] formiili
kullanildi. p degeri <0.05 ise anlamli olarak kabul edil-
di.

Bulgular

Bagka merkezlere transfer olan losartan grubundaki 2 ve
kontrol grubundaki 1 olgu diginda kalan 25 olgu ¢alis-
may1 tamamladilar. Gruplarm karakteristik 6zellikleri
Tablo I’de gosterilmistir. Her iki grubun ortalama yasla-
r1, viicut kitle indeksleri, diyaliz siireleri, cinsiyet oran-
lar1 ve haftalik diyaliz seans sayilar1 arasinda istatistik-
sel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi.

Her iki grupta yer alan olgularin HT siireleri, yaklasik
ideal kuru agirliklart ve ¢alisma boyunca tespit edilen
interdiyalitik minimal veya maksimal kilo degisiklikleri
arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo II). Her iki
grubun caligsma siiresince (+2. ile +16. haftalar arasinda)
kaydedilen DO ve DS viicut agirhklar birbirleriyle
karsilastirildigi zaman aralarinda anlamli bir farklilik
saptanmadi.



Anjiyotensin II Reseptor Antagonisti Losartanin... Kan Basinci Uzerine Etkisi

Tablo I- Losartan ve kontrol grubunda olgularin karak-

teristikleri
Losartan grubu  Kontrol grubu
(n 15) (n 10)
Ortalama yas (y1l) 36.7+£13.9 412+16.1

Cinsiyet (K/E) 718 218

Viicut kitle indeksi (kg/m?) 222+45 23.1+59
Diyaliz siiresi (ay) 63.4 +38.1 39.3+36.8
Haftalik diyaliz seansi sayisi 28+04 26+05
Primer Hastaliklar

Idiopatik 7 6
Hipertansif nefroskleroz 2 1
Glomerulonefrit 2 2
Amiloidoz 1 -
Polikistik Bobrek Hastaligi 1 -
Akut Tubuler Nekroz 1 -
Piyelonefrit 1 1
HBsAg (+) (n) (%) 2(13.2) 4 (40)
Anti-HCV (+) (n) (%) 7 (46.6) 3 (30)
Eritropoietin kullanimi (n) (%) 12(80) 6 (60)

Tabloe II- Her iki gruptaki olgularin hipertansiyon siire-
leri, ideal kuru agirliklar, interdiyalitik
maksimal veya minimal kilo degisiklikleri*

Losartan grubu  Kontrol grubu
(n15) (n10)

60 + 69 (8-228) 81+ 69 (6-204)

59 +13(32-85) 60+ 15(33-82)

interdiyalitik min. kilo degisikligi (kg) 25+04(2-3) 27+04(2-35)

interdiyalitik maks. kilo degisikligi (kg) 2.6+ 0.5 (2-3.5) 3.0+04(2.54)

Hipertansiyon siiresi (ay)
ideal kuru agirliklar (kg)

#p>0.05.

Losartan tedavisi sonrasi elde edilen 24 saatlik ortalama
SKB, DKB ve OAB degerlerindeki azalmalar anlamli
bulundu, fakat kontrol grubunda bu parametrelerde
anlamli bir degisiklik gdzlenmedi. Her iki grubun tedavi
oncesi degerleri arasinda anlamli bir fark yoktu.
Losartan ve kontrol grubunda ortalama SKB (-%5 + 9’a
karsilik -%0.8 + 11), ortalama DKB (-%8 + 11°¢ karsi-
lik -%0.8 + 8) ve OAB (-%6 + 11°¢ karsilik %0.6 + 5.8)
degerlerinde olusan yilizde degisiklikler arasinda da
anlaml bir fark saptanmadi. Losartan grubunda tedavi
sonrast giin boyu ortalama DKB ve OAB degerleri,
tedavi Oncesine gore anlamli azalmasina karsin
(p<0.05), ortalama SKB’ndaki azalma istatistiki anlama
ulagmadi. Her iki gruptaki giin boyu ortalama SKB,
DKB ve OAB’ndaki yiizde degisiklikler arasinda an-
laml1 bir fark yoktu (sirasiyla -%6 + 13’e karsilik %1.2
+ 8; -%13 £ 28’¢ karsilik %1 + 13 ve -%6 + 10’a karsi-
lik %1.9 + 8). Gece boyu ortalama SKB, DKB ve OAB
diizeyleri, losartan tedavisi ile anlamli azalirken kontrol
grubunda anlamli degismedi. Her iki grubun gece boyu
ortalama SKB ve DKB’ndaki yiizde degisiklikler ara-
sinda anlamli fark tespit edildi (sirasiyla -%6 + 9’a
karsilik %1 £ 4 ve -%8 + 12’ye karsihk %1 + 7).
OAB’larindaki yiizde degisiklikler arasinda ise anlamli
bir fark gozlenmedi (-%6 + 11°e karsilik %0.9 + 5).
Olgularin 24 saatlik, giin boyu ve gece boyu ortalama
kalp hizlarinda anlamli bir degisiklik olmadi. Her iki
gruptaki yiizde degisiklikler arasinda da fark yoktu
(Tablo III).

Tablo III- Her iki gruptaki olgularin 24 saatlik, giin
boyu ve gece boyu ambulatuar SKB, DKB,
OAB ve kalp hiz1 degerlerindeki degisiklik-

ler
24 saat Gln boyu Gece boyu

TO  16hata TO  16hatta TO  16hafta
SKB (mmHg)
Losartan (n 15) 158+13 149+21a 156+14 148+23 159415 149+52a
Kontrol (n 10) 148+4 14919 14746  149+11 14845 15148
DKB (mmHg)
Losartan (n 15) 101+10  93+13b  102+11  94+14a  101£10 92+16a
Kontrol (n 10) 93+7 94+7 93+7 94+9 91+10 93+9
OAB (mmHg)

Losartan (n 15) 121£10 113+16a 121£11 113+15a 121£10 112+18a
Kontrol (n 10) 110£3 11144 11045 11245 10947 11047
Kalp hizi (atim/dak)

Losartan (n 15) 79411 7748 82+12  80£9  76+11 7448
Kontrol (n 10) 80+7 8316 8318 84+7 7648 81+7

a : p<0.05, grupigi tedavi oncesi ile karsilastirild.

b: p<0.01, grupi¢i tedavi 6ncesi ile karsilastirildi.

SKB: sistolik kan basinci, DKB: diyastolik kan basinci, OAB: ortala-
ma arter basinci, TO: Tedavi dncesi.

Calisma sonrasi her iki gruptaki SKB ve DKB’larinin
hangi diizeylerde kontrol altina alindigi degerlendirildi
(Tablo 1V). Losartan grubunda sadece AKB takibi ile
140<SKB<160 mmHg dl¢me orani (%20), kontrol gru-
buna gore (%70) anlamli diizeyde diisik bulundu
(p<0.05, Odds oran1 0.1071, %95 giiven araligr:
0.01681-0.6831). Diger oranlarin karsilagtirmalarinda
anlamli fark yoktu.

Tablo IV- Onaltt hafta sonra olgularin 24 saatlik orta-
lama AKB takibi ile SKB ve DKB kontrol

diizeyleri
Losartan Kontrol
n (%) n (%)
SKB>160 mmHg 5(33.3) 1(10)
140<SKB<160 mmHg 3 (20) 7(70)a
SKB<140 mmHg 7 (46.6) 2 (20)
DKB>90 mmHg 8 (53.3) 4 (40)
DKB<90 mmHg 7 (46.6) 6 (60)

a: p<0.05, diger grup ile karsilagtirild.
AKB: ambulatuar kan basinci, SKB: sistolik kan basinci, DKB:
diyastolik kan basinci.

Calisma sonrasi her iki grupta da 24 saatlik, giin boyu
ve gece boyu SKB ve DKB degerlerinin kag mmHg
degistigi incelendi. Onalt1 hafta sonra losartan ve kont-
rol grubunda 24 saatlik ortalama SKB ve DKB’larindaki
degisiklikler arasinda anlamli bir fark bulunmadi (sira-
styla -8.4 + 15.6 mmHg’ya karsilik 2.2 + 8.6 mmHg, p:
0.0522 ve -8.7 £ 11.7 mmHg’ya karsihik 1.0 = 9.4
mmHg, p: 0.0545). iki grubun giin boyu ortalama SKB
ve DKB’indaki degisiklikler arasinda da anlamli bir fark
yoktu (swrastyla -8.6 + 18.2 mmHg’ya karsilik 1.7 + 12.4
mmHg ve -7.6 + 12.5 mmHg’ya karsihik 1.3 + 12
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mmHg). Fakat iki grubun gece boyu ortalama SKB ve
DKB degisiklikleri arasinda anlamli bir fark tespit edildi
(swrastyla -9.6 + 16.1 mmHg’ya karsilik 2.9 + 6.4 mmHg
ve —9.2 + 12.5 mmHg’ya karsihk 1.2 + 7.5 mmHg,
p<0.05).

Losartan grubundaki olgularin diurnal varyasyonu de-
gerlendirildi. 24 saat boyunca SKB degerlerinde sabah
08°”dan itibaren tim giin ve gece 04°“e kadar,
DKB’nda ise saat 06" ile 21* arasinda anlamli diismeler
gdzlendi. Saat 22°den sabah 05°”e kadar ki DKB
degisiklikleri anlamsizdi. Losartan tedavisi Oncesi
diurnal varyasyon bozulmus 8 (%53.3) olgunun, 2’sinde
tedavi sonrasi diurnal varyasyon diizeldi.

Tedavi sonrasi maksimal ve minimal SKB veya DKB
degisiklikleri de degerlendirildi. Losartan grubunda 24
saatlik, giin boyu ve gece boyu ortalama minimal SKB
ve DKB degerlerinde tedavi sonrasinda goriilen azalma-
lar istatistiksel olarak anlamli bulundu. Fakat ortalama
maksimal SKB ve DKB’nda gorillen azalmalar
istatistiki anlama ulagmadi. Kontrol grubunda ise sadece
24 saatlik ve giin boyu ortalama maksimal SKB’nda
anlamli artislar gzlendi (Tablo V).

Tablo V- Onalti hafta sonra olgularin 24 saatlik, giin
boyu ve gece boyu AKB takibi ile ortalama
minimal ve maksimal SKB ve DKB degerle-

rindeki degisiklikler
24 saat Giin boyu Gece boyu
TO 16.hafta TO 16.hafta TO 16.hafta
Min. SKB (mmHg)
Losartan (n 15) 134+11  120+17a 138+14 127+16a 141+14 128+24a
Kontrol (n 10) 126+10 125414 12749  126+17 136118 136+11
Maks. SKB (mmHg)
Losartan (n 15) 183120 179+29  179+20 177429  179+19 174428
Kontrol (n 10) 165+11 174+13a  163+13 171+16b 160+11 166+12
Min. DKB (mmHg)
Losartan (n 15) 82+9 71412a 8613  76+12b  87+10 77+17a
Kontrol (n 10) 7612 7549 7714 7649 7611 7648

Maks. DKB (mmHg)
Losartan (n 15)
Kontrol (n 10)

12114 11117 18x15 11018 117+12 117+12
1M1+£12 114412 10610 11010 113+16  108+18

a: p<0.01, grupici tedavi dncesi ile karsilagtirildi.

b : p<0.05, grupici tedavi dncesi ile karsilastirildi.

AKB: ambulatuar kan basinci, SKB: sistolik kan basinci, DKB:
diyastolik kan basinc1, TO: tedavi dncesi.

16 hafta sonra olgularda, 24 saatlik SKB’m1 140
mmHg’dan ve DKB’m1 90 mmHg’dan daha yiiksek
okuma yiizdeleri degerlendirildi. Losartan tedavisi alan
grupta, gece boyu SKB’n1 140 mmHg’dan (%99.7 +
0.6’dan %87.9 + 25.2’ye, p<0.05) ve 24 saatlik (%82.1
+ 20.4’den %60.9 = 32.7’ye, p<0.05) ve gece boyu
(%95.8 £ 7.6’dan %74.1 £ 34.6’ya, p<0.01) DKB’n1 90
mmHg’dan yiiksek okuma yiizdelerinde anlamli bir
diisiis oldu. Kontrol grubunda ise 24 saatlik, giin boyu
ve gece boyu DKB’n1 90 mmHg’dan yiiksek okuma
ylizdeleri anlamli olarak artt1 (p<<0.05).

Losartan tedavisi alan olgularda hematolojik ve biyo-
kimyasal laboratuvar tetkiklerinde, serum PTH diizeyle-
rinde, eritropoietin dozlarinda, {ire azalma oranlarinda
(URR) ve Kt/V degerlerinde anlamli degisiklik saptan-
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madi. Ayrica, her iki grupta bu parametrelerdeki yiizde
degisiklikler arasinda da fark tespit edilmedi (p>0.05).
Calisma donemi boyunca ilaca bagli tedavinin kesilme-
sini gerektiren belirgin bir yan etki izlenmedi. Diyaliz
seanst sirasinda veya sonrasinda sadece 4 olgunun
SKB’lar1 bir seansta 75 veya 80 mmHg olarak o6lgiildii.

Tartisma

Bu c¢alismada anjiyotensin Il reseptdr antagonisti
losartanin kronik HD olgularinda AKB iizerine etkisi ve
giivenilirligi arastirildi. Sonuglarimiz, 16 hafta boyunca
giinde bir kez uygulanan 50/100 mg losartan tedavisinin
hafif veya orta derecede hipertansif HD olgularinda,
kalp hizini etkilemeden KB’n1 azalttigini diislindiirmek-
tedir. Fakat kontrol grubuyla karsilagtirildiginda sadece
gece boyu KB’ndaki azalmalarin daha anlamli oldugunu
gozlemledik. Tedavi sonrasi olgularimizin SKB degerle-
rinde ortalama 8.4 mmHg, DKB degerlerinde 8.7
mmHg’lik anlamli azalma saptadik. Literatiirde HD
hastalarinda losartanin antihipertansif etkinligini incele-
yen birkag calisma mevcuttur”'*'®. Losartanin KB’mi
azaltmada etkili oldugu ve hastalarda 6nemli bir yan
etkiye yol agmadig: bildirilmektedir. Fakat bu ¢alisma-
larda AKB takibi yapilmamustir. Bir bagka ¢alismada da
renal fonksiyon bozuklugu olan esansiyel HT lu hasta-
larda 3 ay siireyle tek basina ya da 12.5 mg
hidroklorotiyazid ile birlikte 50 mg/giin losartan uygu-
lanmasinin, 5-10 mg/glin amlodipin tedavisine gore
SKB ve DKB’n1 daha anlaml azalttig1 gosterilmistir'.

Joint National Committee’nin (JNC) altinct raporuna'’
gore, SKB ve DKB’larinin 120 ve 80 mmHg’ nin altinda
olmasi idealdir. Bir calisma grubu'®, raporunda kronik
bobrek yetmezlikli ve renovaskiiler HT’lu hastalarda
hedef KB’m1 130/85 mmHg olarak tavsiye etmistir.
Diyaliz tedavisi goren bir¢ok hastada istenen ortalama
hedef KB 150/90 mmHg’nin altindaki bir degerdir'**’.
Bununla birlikte, Saracho ve ark.’nin'’ calismasinda HD
hastalarinda iyi bir KB kontrolii saglama yiizdesi diisiik-
ti. 6. ayin sonunda olgularin %22’sinde KB 140/90
mmHg’ nin ve %60’inda 160/90 mmHg’ nin altindaydi.
Onlarin hastalariin yaris1 60 yasin iizerinde oldugun-
dan 160/90 mmHg’lik smir1 iyi KB kontrolii olarak
kabul ettiler. Bizim losartan alan olgularimizin
%20’sinde SKB 140 ile 160 mmHg arasinda ve
%46.6’sinda 140 mmHg’nin altinda, %33.3’linde ise
160 mmHg’ nin istiindeydi. Sadece %46.6 olguda DKB
90 mmHg’dan daha disiiktii. Fakat ¢alisma grubumuz-
daki olgularin yas ortalamalart  Saracho ve
ark.’ninkinden'® ¢ok daha diisiiktii (36.7 + 13.9 yila
karsilik 55.5 £ 15 y1l) ve losartan tedavisi ile hastalarin
yarisindan biraz fazlasinda SKB ve DKB kontrolii he-
deflenen diizeyin iistiinde kaldi. Sayet, Saracho ve ark.
gibi diigiiniirsek, losartan SKB’n1 kontrol etmede nispe-
ten daha basariliydi. Ayrica, losartanla bu diizeyde bir
kontrol, diyaliz seansi sirasinda hipotansiyon ataklarin-
da bir artisa yol agmayabilir. Cilinkii, hipotansiyon ge-
lismesi norohumoral uyarilmaya ve bdylece sol
ventrikiil hipertrofisine ve dolayisiyla morbidite ve
mortalite artisina yol acabilir’'. Losartan tedavisi alan
sadece 4 olgumuzda, bir diyaliz seans1 sirasinda veya
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¢ikisinda olan ama devam etmeyen asemptomatik hipo-
tansiyonla karsilastik. Losartan tedavisi, SKB yiiksekli-
ginin daha 6n planda oldugu HD hastalarinda daha uy-
gun olabilir.

Kronik HD tedavisindeki hastalarin ¢ogu hipertansif
olmasina ragmen, ¢ogunlugunda KB iyi kontrol edile-
memektedir’”®. Yeterli voliimiin diyalizle uzaklastiri-
lamamasi, diyalize direngli HT un baslica nedenidir®"**.
HD hastalarinda KB ve interdiyalitik kilo alimi arasin-
daki korelasyonu inceleyen veriler tartismaya yol ag-
maktadi®'*>*®,  Savage ve ark’ da ortalama
interdiyalitik kilo alimi ile sol ventrikiil kitle indeksi ve
KB degisikligi arasinda korelasyon saptamamus; agikar
voliime bagimli HT olsa bile interdiyalitik KB degisik-
liklerinin interdiyalitik sivi alim ile ilgili olmadig1 so-
nucuna varmiglardir. Buna karsin, ¢alisma boyunca
olgularimizin agirliklarinda anlamli bir artis gézlemle-
medik. Tiim olgularimizda ultrafiltrasyon hedeflerimize
ulastik ve galigma boyunca diyaliz yeterliligini gdsteren
Kt/V degerlerinde de anlamli bir degisiklik tespit etme-
dik. Bu hastalarda KB kontroliinde ilave faktorlerin
onemi olabilir. Ornegin, eritropoietin tedavisinin KB’n1
etkileyebilecegi bilinmektedir. Eritropoietin ile tedavi
edilen bobrek yetmezlikli hastalarin yaklasik 1/3’tinde
10 mmHg veya iizerinde KB artis1 gdzlenmistir®. Olgu-
larimizin 6nemli bir kismu eritropoietin tedavisi aliyor-
lard1. Fakat, calisma siiresince her iki grupta da hem
eritropoietin dozlarinda hem de hemoglobin diizeylerin-
de anlamli bir artis olmadi.

Charra® uzun siireli ve yavas hemodiyalizin
antihipertansif tedaviye gerek kalmaksizin hemodiyaliz
hastalarinin %95’inde KB’n1 kontrol edecegini diisiin-
mektedir. Gerg¢i uzun siireli diyaliz, bdbrek
yetmezliginde biriken bir nitrik oksid sentetaz inhibitori
olan asimetrik dimetil L-arginin’in uzaklastirilmasini
saglayabilir. Bdylece endotele bagimli vaskiiler
relaksasyon olusur ve KB diisebilir’’. Bununla birlikte
onceki ¢aligmalar voliime bagimli olmayan HT’da bir
faktor olarak uygunsuz renin anjiyotensin sistemi aktivi-
tesi ve efferent sempatik sinir aktivitesi artig1 gibi diger
faktorlerin dahi rol oynayabilecegini vurgulamaktadir-
lar’'™. Tedaviye uyumsuzluk problemi olmayan olgula-
rimizdan bazilarinda KB’nin losartan tedavisi ile arzu
edilen diizeylerde olmamasinin nedeni muhtemelen KB
artisindan ayni mekanizmalarin sorumlu olmamasidir.
Bu nedenle, 24 saatlik AKB takibi, se¢ilmis hipertansif
HD olgularinda KB kontroliinii daha dogru degerlen-
dirmek amaciyla yararli bir yontem olabilir.

Saglikli kisilerde KB giin iginde diurnal varyasyon
gostermektedir. Diurnal varyasyon kronik bdbrek
yetmezliginde bozulmus olabilir. Gece boyunca yiiksek
KB degerini koruyan diurnal varyasyonu bozulmus
hipertansif hastalarda (non-dippers) ug-organ hasarmnin,
diurnal varyasyonu koruyan hipertansif hastalara
(dippers) gore daha fazla oldugu disiiniilmektedir. AKB
takibi kayitlarinin, hedef organ hasari ile izole klinik
KB ol¢iimlerinden daha iyi korelasyon gosterdigi bildi-
rilmektedir’*. Farmer ve ark.”’, 68 HD hastasinda (orta-
lama yaslari, 53 + 18 yil) giin boyu KB’n1 ortalama
146/85 mmHg ve gece boyu KB’n1 141/81 mmHg ola-
rak kaydettiler. Bu hastalarin %82’sinde anormal

diurnal ritm tespit ettiler. Ayrica diyaliz tedavi siiresi ve
diurnal ritm KB seviyeleri arasinda da iligski olmadigini
buldular. Losartan grubumuzdaki olgularin %53.3’linde
diurnal ritm bozulmustu. Losartan tedavisi sonrasi ise
bu oran %40’a diistii. SKB genellikle giin boyu ve gece
boyu anlamli azalirken, DKB sadece giin boyu anlaml
azaldi. Anlamli olmamasina ragmen bu gozlem, en
azindan bazi olgularda losartan tedavisinin diurnal ritmi
tekrar diizenleyebilecegini diistindiirmektedir.

Antihipertansif tedavinin, 24 saatlik basing iizerine
etkisi genellikle giin boyu ve gece boyu basing {izerine
olan etkisi ile yakindan baglantilidir. Giin boyu ve gece
boyu KB HT’a eslik eden ug organ hasart ile iligkili
oldugundan dolay1 klinik ag¢idan 6nemli olabilir’®. Ca-
lismamizda losartan tedavisi, tedavi Oncesi donemine
kiyasla hem giin boyu hem de gece boyu SKB ve
DKB’larin1 anlaml diisiirdii. Fakat kontrol grubuyla
karsilastirildiginda sadece gece boyu KB’ndaki diisme-
ler anlamliydi. Buna karsin, 24 saat boyunca SKB veya
DKB’nda gdzlenen maksimal yiikselmeler anlamli a-
zalmadi. Ayrica 24 saatlik siire boyunca AKB takibi ile
kaydedilen anormal KB okumalarmin yiizdesi olarak
tanimlanan KB yiikii losartanla anlamli azaldi. Dolayi-
styla anormal yiiksek KB’nin kalpte neden oldugu yiik
de azalmis oldu. Fogari ve ark.’’, hafif orta dereceli
esansiyel HT’lu hastalarda 24 saatlik AKB takibi ile
losartan ve valsartanin etkinligini karsilastirdilar. 1 ay
stire ile 50 mg/giin losartan 24 saatlik anormal SKB
okuma yiizdesini 59’dan 35.4’e, DKB okuma yiizdesini
ise 41.2°den 20.3’e anlamli disiirdii. Bu gozlemler 6-
nemlidir. Ciinkii HTu olan hastalarda kronik KB asir1
yiikii miyokardiyal ve vaskiiler hasara neden olur. KB
yiikiiniin kardiyak ve vaskiiler anormallikler agisindan
rastlantisal veya ortalama 24 saatlik AKB takibi deger-
lerine gore daha iyi bir belirleyici oldugu diisiiniilmek-
tedir’®. Sonugta, losartanin HD olgularinda kan basinci
yiikiinii de azaltabilecegi soylenebilir.

Calismamizda diyaliz sirasinda veya sonrasinda sadece
4 olguda hipotansiyon problemi oldu. Semptomatik
degildi ve tedavinin kesilmesini gerektirmedi. ACE
inhibitorleri ve AN69, polisulfon ve diger sentetik
membranlarin birlikte kullanildig1 hastalarda bildirilen
anafilaktoid reaksiyonlar1'' olgularmmzda gézlemleme-
dik.

Calismamizin sonuglar1 losartan tedavisinin, HD hasta-
larinda KB’n1 ve basing yiikiinii azalttigini ve yan etki
profilinin diisiik oldugunu gostermektedir. Kontrol gru-
bu ile karsilagtirildiginda, HT’un hedef organ
komplikasyonlar1 yoniinden 6énemli olan gece boyu KB
kontrolii disinda losartanin {istiinliigiiniin olmadigim
gozlemledik. Sonucta anjiyotensin Il  reseptor
antagonisti losartan, hipertansif HD hastalarinda segile-
bilecek uygun ve giivenilir antihipertansif ilaglar arasin-
da disiiniilebilir.
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