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OZET

Gunumuzde diyabetik nefropati tedavisinde; etkinligi kanitlanmis
anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB) ve anjiyotensin konverting enzim
inhibitérleri (ACEI) yaygin olarak kullaniimaktadir. Son calismalar ise
karvedilol gibi Uc¢lncl jenerasyon beta blokerlerin diyabetik hastalarda
kullaniminin  ilave  avantajlar  saglayabilecegini  dusundurmektedir.
Karvedilolin esansiyel hipertansif hastalarda antiproteinurik etkinligi
bilinmesine karsin, diyabetik nefropatili (DN) hastalarda bu konuyla ilgili
arastirma yapilmamistir. Calismamiz, tip 2 diyabetes mellitusiu (DM),
mikroalbumintrisi (MA) ve evre 1 hipertansiyonu (HT) olan hastalarda;
nefroprotektif ve antihipertansif etkinligi kanittanmig ARB (losartan)
tedavisinin, ACEI (silazapril) ve karvedilol ile kombinasyonunun basta kan
basinci (KB) olmak Uzere, proteinlri ve metabolik parametreler Gzerine aditif

etkilerini kisa donemde degerlendirmek ve kargilagtirmak Gzere planlandi.

Calismaya, tip 2 diyabetik, evre 1 hipertansif (sistolik KB: 140-159
mmHg, diyastolik KB: 90-99 mmHg) ve 30-300 mg/gun albuminurisi olan 56
hasta alindi. Hastalardan yalnizca 30 tanesi ¢alismayi tamamlayabildi. TUm
hastalar tedavi ve randomizasyon dncesi 2 hafta sureyle diyet ve yasam tarzi
degisiklikleriyle izleme alindi. 2 haftalik izlem suresinden sonra tum hastalara
losartan 50 mg/gun tek doz olarak baslandi. 6 hafta kadar bu tedaviyi alan
hastalar, 6. haftanin sonunda 3 gruba randomize edildi. Birinci gruptaki
hastalarda (Grup 1)-(n=10); losartan dozu 100 mg/giin’e artirildi. Ikinci
gruptaki hastalara (Grup 2)-(n=10) losartan 50 mg/gun tedavisine ilave olarak
karvedilol 25 mg/giin tedavisi baslandi. Uglincli grupta (Grup 3)-(n=10)
losartan 50 mg/gun tedavisine ilave olarak silazapril 5 mg/gin tedavisi
baslandi. Randomizasyon sonrasi hastalar 6 hafta izleme alindi. 6. haftanin
sonunda galisma sonlandirildi. Aragtirmamizda her U¢ grupta da losartan 50
mg verilen donemde ve randomizasyon sonrasi tedavi doneminde sistolik

kan basinci (SKB) ve diyastolik kan basinci (DKB) dederlerindeki dususler



istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05). Tedavi sonrasi en fazla SKB ve DKB
dususleri grup 3'te (SKB: 16,5+ 7,4; DKB: 10,5%£2,8), en az dusme de grup
1'de (SKB: 916,1; DKB: 3%4,8) gozlendi. Her U¢ grupta randomizasyon
sonrasi donemde, losartan 50 mg verilen donemden farkli olarak MA'de
anlamli dusugler saptandi (p<0,05). Gruplar arasinda anlamli farkhlik
saptanmadi (p>0,15). Kreatinin klirensinin her Ug¢ grupta da randomizasyon
sonrasi tedavi doneminde anlamli olarak yukseldigi gozlendi (p<0,05).
Losartan 50 mg verilen donemde ve ilagsiz izlem periyodunda bdyle bir etki
saptanmadi. Vicut kitle indeksi (VKI), acglik kan sekeri (AKS) ve glikozile
hemoglobin (A1c) dizeylerinde ylksek doz losartan alan grupta anlamli
dusus saptanirken, diger gruplarda farkliik gézlenmedi. Bu farklilik; yuksek
doz losartan alan grupta diyete uyum ve kilo kontrollinun, diger gruplara gore
daha basarili olmasina baglandi. Gruplar arasinda tedavi ile diger metabolik

parametrelerde anlamli fark saptanmadi.

Bulgularimiz karvedilolun; tip 2 diyabete bagli nefropatide, etkinligi
kanitlanmis olan ARB tedavisi ile kombine edilebilecedini gdstermistir. Bu
kombinasyonun, DN tedavisinde kullanilan diger kombinasyon tedavilerine
(yiiksek doz ARB ve ARB+ACEI) gére etkinlik ve yan etki agisindan farkli

olmadigi belirlenmigtir.

Anahtar Kelimeler: Diyabet, nefropati, hipertansiyon, mikroalbumintiri,

karvedilol.



SUMMARY

COMPARING THE EFFICACY OF CARVEDILOL THERAPY WITH
ANGIOTENSIN CONVERTING ENZYME INHIBITORS IN PATIENTS WITH
DIABETIC NEPHROPATHY AND STAGE 1 HYPERTENSION TAKING
ANGIOTENSIN RECEPTOR BLOCKERS

Angiotensin receptor blockers (ARBs) and angiotensin converting
enzyme inhibitors (ACEls) with established efficacy are currently used in the
treatment of diabetic nephropathy. Recent studies suggest that additional
benefits may be achieved with the administration of third generation beta-
blockers, including carvedilol, in diabetic patients. Although carvedilol is
known to have antiproteinuric activity in patients with essential hypertension,
this activity was not investigated in patients with diabetic nephropathy (DN).
The present study was planned to evaluate and compare short term additive
effects of ARB (losartan) therapy with established nephroprotective and
antihypertensive activity, and ACEI (cilazapril) and carvedilol combination on
primarily blood pressure (BP) and proteinuria and metabolic parametres in
patients with type 2 diabetes mellitus (DM), microalbuminuria (MA) and stage

1 hypertension (HT).

Fifty-six patients with type 2 diabetes, stage 1 hypertension (systolic
BP: 140 — 159 mmHg, diastolic BP: 90 — 99 mmHg) and albuminuria of 30 —
300 mg/day, were enrolled in the study. Only 30 of the patients completed
the study. All patients were included in a follow-up period of 2 weeks prior to
treatment and randomization, with diet and life style modifications. After the 2
week follow-up period, all patients were started on losartan 50 mg/day as a
single dose. Patients receiving this treatment for approximately 6 weeks were
randomized to 3 groups at the end of week 6. Patients in the first group

(Group 1) (n = 10) had a losartan dose increase to 100 mg/day. Patients in



the second group (Group 2) (n = 10) were started on carvedilol 25 mg/day in
addition to losartan 50 mg/day. Cilazapril 5 mg/day was started in the third
group (Group 3) (n = 10) in addition to losartan 50 mg/day treatment.
Patients were followed-up for 6 weeks post-randomization. The study was
terminated at the end of 6 weeks. Our investigations showed that in all three
groups, during the losartan 50 mg treatment period and post-randomization
treatment period, the decreases in systolic blood pressure (SBP) and
diastolic blood pressure (DBP) were statistically significant (p < 0,05). In the
post-treatment period greatest decreases in SBP and DBP were seen in
group 3 (SBP: 16,5 £ 7,4; DBP: 10,5 £ 2,8), and smallest decreases were
seen in group 1 (SBP: 9 + 6,1; DBP: 3 + 4,8). In all three groups significant
decreases were found in MA in the post-randomization period, as opposed to
the period when losartan 50 mg was administered (p < 0,05). There was no
significant difference between groups (p > 0,15). Creatinine clearance was
found to increase in all three groups significantly in the post-randomization
treatment period (p < 0,05). This effect was not seen in the losartan 50 mg
period and in the non-pharmacological follow-up period. Whereas significant
decreases were found in the high dose losartan group in terms of body mass
index (BMI), fasting blood glucose (FBG) and glycosylated hemoglobin (A1c)
levels, no difference was observed in other groups. This difference was
explained by diet compliance and weight control being better in the high dose
losartan group, when compared with other groups. There was no significant

difference between treatment groups in terms of other metabolic parametres.

Our findings show that in nephropathy due to type 2 diabetes,
carvedilol can be combined with ARB treatment with established efficacy.
This combination was not found to be different than other combination
treatments (high dose ARB and ARB + ACEI) used in DN treatment, in terms

of efficacy and side effects.

Key Words: Diabetes, nephropathy, hypertension, microalbuminuria,

carvedilol.



GiRiS

DIiYABETIK NEFROPATI
Tanim

Diyabetik hastalarda 18. yUzyildan beri proteinuri bilinmekle beraber
Bright, 1836 yilinda albuminurinin diyabete 6zgu ciddi bir bobrek hastaligini
yansittigini bildirmigtir (1). YUz yil sonra Kimmelstiel ve Wilson, HT ve
proteindrisi olan uzun doénem tip 2 diyabetik hastalarda glomeriler
interkapiller alanda noduler lezyonlari goéstermiglerdir (2).DN, diyabetik
hastalarda bobregin fonksiyonel yapisal hasarina bagli olarak proteinuri ve
son donem bobrek hastaligi (SDBH) ile sonuglanan klinik bir sendromdur.
Albumindri DN’nin en tipik 6zelligidir. Son 10 yil icinde yapilan ¢alismalar,
MA’'nin hem tip 1 hem de tip 2 diyabetik hastalarda DN gelisimi icin bir
belirte¢ oldugunu gostermistir (3). MA, idrarda albumin atihminin 30 mg/24
saatten fazla ve 300 mg/24 saatten az veya esit dizeyde olmasi olarak
tanimlanir. DN; Avrupa, ABD ve Japonya’da son donem bobrek hastaliginin
en 6nemli nedenidir. Bu Ulkelerde son donem bdbrek hastalarinin % 25-45’i

DN hastalarindan olugsmaktadir (4).
Risk Faktorleri

Genetik risk etkenleri: DN’nin ailesel kimelesmesi ve diyabetik renal
komplikasyonlarda irksal varyasyonlarin gozlenmesi, genetik etkenlerin DN
gelisiminde rol oynadigini dusundurmektedir (5-8). Cesitli aday genler;
bdyime faktori genleri, diyabetik yatkinlk genleri ve glukoz
metabolizmasinda ve kan basincinin dlizenlenmesinde gorev alan genler
bulunmaktadir (9). Renin anjiyotensin sisteminde (RAS) rol alan genler
Ozellikle ilgi  uyandirmigtir.  Bir  meta-analizde, @ACE geninde

insersiyon/delesyon polimorfizminin, dolagsimdaki ACE dlzeyleri ile baglantili



olarak, Avrupali ailelerdeki hastalarda DN geligimi riski Uzerinde iliml bir

etkisi oldugu gosterilmistir (10).

Sistemik HT: YUksek intraluminal basing, renal arteriollerde intrinsik
lezyonlarin gelismesine neden olmaktadir. Diyabetin baslamasi sirasinda
sistemik kan basincinda ortaya ¢ikan normal sinirlar igindeki kaguk bir artig
DN’nin baglamasi agisindan onemli olabilir (11). Ancak bdyle bir iligki
muhtemelen ¢alisma dizenindeki ve g¢alisma populasyonundaki ya da kan
basinci olcumundeki farklar nedeni ile butin calismalarda saptanamamistir
(12,13).

Yapisal etkenler: intrauterin blyime geriliginin nefron sayisinda
azalmaya yol acacagl ve bu nedenle dogustan renal iglevsel rezerv
kapasitesinde yetersizlik olacagi disinilmistir. intrauterin gelisim geriligi
olan tip 1 diyabetli kadinlarda (dogum agirhgr 10. persantil altinda), DN
gelisimi riskinin arttigi gosterilmigtir (14). Bu sonug, intrauterin ya da erken
yasta etki eden etkenlerin ve genetik yatkinligin DN baglamasi ile iligkili

oldugunu desteklemektedir (15).

Oral kontraseptifler (OK)- RAS aktivasyonu: RAS aktivasyonunun
diyabetik renal hastaligin gelisimindeki 6nemi, ylkselen pro-renin dizeylerini
ongorme etkisinden kaynaklanmaktadir (16,17). Oral kontraseptiflerin RAS’ni
aktive etmeleri nedeniyle, diyabetik katilimcilarda kullaniimalarinin  RAS
uzerindeki etkisi degerlendirilmigtir. OK kullananlarda kullanmayanlara gore
aktivite artisi  saptanmistir. Bu durum, yuksek sodyum diyetindeki
katiimcilarda ACEI (kaptopril) kullanilarak akut RAS blokajinin renal
hemodinamik etkileri ile degerlendiriimistir. OK kullananlarin % 18’inde,
kullanmayanlarin %2’sinde belirgin DN gorulmustur (18). Populasyon temelli
bir calismada da OK kullanimi ya da hormon replasman tedavisi ile MA

varhgi arasinda iliski oldugu bildirilmistir (19).



Hiperglisemi: Hiperglisemi ile mikrovaskuler komplikasyon geligimi
arasindaki iliski Pirart (20) tarafindan tanimlanmistir ve o zamandan beri
bircok gozlem calismasinda gosterilmistir (11-13,21,22). Bir meta-analiz,
glisemik kontrolun iyilegtiriimesine yonelik yogun tedavi, DN ve retinopati
gelisimi riskini azalttigini gdstermistir (birincil koruma) (23). Bu bulgular,
Diyabet kontroli ve Komplikasyonlari Calismasi’nda (24) onaylanmis ve
genisletilmigtir. Glukozun vaskuler hasari dort yolla tetikledigi dusunulmustur:
poliol yolu akiminda artis, ileri glukozilasyon son Urun olusumunda artis,
protein kinaz C aktivasyonu ve heksozamin yolu akiminda artis (25).
Mitokondri tarafindan superoksitlerin asiri Uretilmesi, bu yollar arasinda bir
ortak baglanti olarak kabul edilmistir (26,27). Bu, gelecek igin yeni tedavi

seceneklerini akla getirmektedir.

Sigara kullanimi: Tip 1 diyabetli 943 hastanin 4 yil izlendigi bir gdézlem
caligmasinda sigara kullaniminin kotu glisemik kontrol etkisini buyuterek
hiperglisemi etkisini modifiye ettigi saptanmistir (22). Bu nedenle, sigara
kullanimi belirgin bir modifiye edilebilir risk etkenidir, ancak bunu kanitlamak
uzere girisim caligsmalari yapilmamigtir. Mekanizmalar iyi anlasiimamistir,
ancak agir sigara igiciliginin, MA veya glomeruler filtrasyon hizi (GFR)
uzerinde higbir etkisi olmasa da sistolik kan basincinda ve kalp hizinda ani

bir artis yaptigi gézlenmistir (23,24).

Klinik Ozellikler

DN’nin klinik yansimasi farkli evrelerin patolojik 6zellikleri ile uyumlu
gorulmektedir. Mogensen, tip 1 diyabetiklerde bobrek hasarina ilerleyen
basamaklar tarif etmigtir (Tablo 1). Tip 2 diyabetik hastalarda evreleme igin
elde yeterli bilgi bulunmamakla birlikte bobrek hasarina ilerleyen sure¢
benzer basamaklari kapsamaktadir (28). Tip 1 ve tip 2 diyabetik hastalarda
bobrek hasari agisindan bir¢cok patolojik ve klinik 6zellik ortak olmakla birlikte
nefropati geligimi ile ilgili birtakim farkliliklar olabilmektedir. Tip 1 diyabetik

hastalarda bobrek hasari belirli evreleri takip etmektedir. Ornegin tip 1



diyabetik hastalarda erken donemde bobrekte yapisal hasar bulunmamasina
ragmen tip 2 diyabetiklerin cogunda erken donemde arteriyel HT ve siklikla
bobrek tutulumu goérulmektedir. Klinik olarak yeni tip 2 diyabet tanisi almig
hastalarda MA veya Kklinik proteinuri ile beraber bobrekte histomorfolojik
degisiklikler saptanabilir. Tip 1 diyabetik hastalarda tani sirasinda bdbrek
hipertrofisi ve hiperfiltrasyonun (artmis GFR) saptandi§i ilk evre gorulir. Bu
evrede MA veya agikar proteinuri yoktur. Tip 2 diyabetik hastalarin
ise %10’unda tani aninda MA ve %50-60'inda HT bulunmaktadir. Yine tip 2
diyabetiklerin cogunda bu evrede artmis GFR gérilmemektedir. ikinci evre,
DN’nin baglangi¢ evresi tip 1 diyabetik hastalarin %30-40’inda gértulmektedir.
Surekli MA varhgi ile karakterizedir. Genellikle hastalik baslangicindan 7-13
yil sonra gelismektedir. Hastalarin %30-40'inda kan basincinda artis
g6zlenmektedir. Bu sirada GFR normal degerlere duser. Histolojik olarak
glomeruler bazal membranda kalinlagma ve mezangium hacminde artis
vardir. Tip 2 diyabetik hastalarda ise histolojik bulgular heterojenite
gOstermektedir. Fioretto ve arkadaglari MA’li tip 2 diyabetli hastalarin
1/3’Unde normal veya normale yakin bobrek yapisi tespit ederlerken %40
hastada  tubulointerstisyel lezyonlar ve  arteriolar  hyalinizasyon
bildirmektedirler (29). Ayni zamanda tip 1’den farkli olarak bu evrede tip 2
diyabetiklerin %80’i hipertansiftir. Bu nedenlerden dolayr MA sadece tip 1
diyabetiklerde tip 2 diyabetiklere gore asikar nefropati icin daha gugli bir
belirtectir (30). Tip 2 diyabetiklerde MA, bébrek hasarindaki ilerleme igin zayif
bir belirte¢ olmasina ragmen artmis kardiyovaskuler risk ile siki birliktelik
gOstermektedir. Son evre ise artmis proteinuri, bobrek yetmezligi ve HT'un

klinik olarak tespit edildigi nefropatinin yerlestigi evredir.



Tablo 1. Diyabetik hastalarda bdbrekte degisiklikler ve lezyonlar

EVRE

Evre I: Akut
bobrek
hipertrofisi,
hiper-fonksiyonu

Evre II: Normo-
albumindri (<30
mg/gun)

Evre lll:
Diyabetik
nefropati
baslangici-
Mikro-albumin(ri
(30-300
mg/guin)

Evre IV:
Protein(ri-
Asikar diyabetik
nefropati

Evre V: Son
donem bobrek
yetmezligi

KRONOLOJi

Yeni tani
(reversibl)

ik 5 yil normo-
albuminurik
(genellikle)

6-15 vl
(hastalarin
%35'i)

15-20 yil
sonra
(hastalarin
%35')

25-30 yil
sonra

YAPISAL
DEGISIKLIK

Bobrek
buyuklugunde-
glomertllerde
artis

Bazal
membran
kalinliginda
artis

Bazal
membranda
kalinlagsma-
mezangiyal

genisleme

(anti-

hipertansif
tedavi ile
reversibl)

Asikar
ilerlemis
anormallikler

Glomeriilo-
skleroz
ve ilerlemis
glomertlopati

GLOMERULER

FILTRASYON
ORANI

%20-50 artis

%20-40 artis

Normalin
Ustiinde
(proteinuri ile
birlikte azalma
egilimi)

Proteindri ile
birlikte azalma
(10 ml/dk/yil)

<10 ml/dk

ALBUMIN
ATILIMI

Normal/
artmig
(reversible)

Normal/
artmis

%20/yil
artis
(Glomertler
orijinli)

Klinik
olarak
ilerlemis
proteindri
(glomertl
orijinli)

Nefron
kaybina
bagl
azalma

KAN
BASINCI

Genellikle
normal

Normal
(her yil 1
mmHg
artis)

Artmaya
baslamis
(tedavisiz
ise 3
mmHg/yil)

Yiksek
kan
basinci
(tedavisiz
ise 5
mmHg/yil)
Yuiksek
kan
basinci
(tedavisiz
ise)

Sonug olarak hastalar surekli proteindrinin baslangicindan ortalama 7—

10 yil sonra son donem bobrek hastaligi evresine girerler. Agikar DN’si olan

hastalarda siklikla mikro ve makrovaskuler komplikasyonlar (diyabetik

ndropati, retinopati ve kardiyovaskuler hastaliklar), enfeksiyonlar, metabolik

komplikasyonlar ve psikososyal problemler gorulmektedir.

Tedavi Yaklagimlari

DN’den korunmada ve tedavide serum glukoz degerinin normal

sinirlarda tutulmasi, antihipertansif tedavi, lipid duguricu tedavi ve diyette

protein miktarinin kisittanmasi uygulanmaktadir. Tedavi ve korunma bdbrek

hasarina gore Ug farkl evrede tanimlanmistir.



Primer korunma; klinik veya biyokimyasal olarak bobrek hasari
bulgusu saptanmayan diyabetik hastalarda, MA'ye ilerlemenin engellenmesi
amaclanmaktadir. Siki glisemik kontrol (oral antidiyabetik veya insulin
kullanimi) ve beraberinde kan basincinin 130/80 mmHg altinda tutacak
sekilde antihipertansif kullanimi primer korunma ilkelerini olusturmaktadir.
Sekonder korunma; MA evresinden makroalbuminlrik déneme gecgisin
engellenmesini amaglamaktadir. Kan basinci kontrolu ve siki glisemik kontrol
esas tedavi yaklagsimlarini olusturur. Hedef kan basinci 130/80 mmHg
Onerilirken, son dénemde yapilan c¢alismalarda gunluk protein atihmi 1
gramin Ustinde olan ve/veya bdbrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
125/75 mmHg olarak belirlenmistir (31,32). Tersiyer korunmada son donem
bdbrek yetmezligine ilerlemeyi yavasglatmak amaglanmaktadir. Optimal kan
basinci kontroll, proteinden fakir diyet, lipidlerin kontroli ve &gliseminin

saglanmasi bu evrede korunma yontemleridir.

A) Tedavide Primer Korunma: MA’den Korunma

Deneysel ve klinik calismalar DN gelisiminde glisemik kontrolun
onemini ortaya koymaktadir.  Hiperglisemi  diyabetik  hastalarda
intraglomeruler basing artisi, buyime faktor salinimi, mezangiyal matrikste
artig, glomeriler bazal membranda kalinlagsma sonucunda glomertloskleroza
ve tubulointerstisyel fibroz gelisimine neden olmaktadir (33,34). Siki glisemik
kontrolin diyabetik hayvan cgalismalarinda hiperfiltrasyonu, hiperfizyonu ve
glomeruler HT nu duzelttigi ve idrarda albumin atilimindaki artis1 yavaslattigi
gosterilmistir (35). Normal albumin atihmi olan tip 1 diyabetik hastalarda
yakin glukoz kontroll (A1c<%7), GFR, bdbrek plazma akimi ve idrar albumin
atilimini azaltmaktadir. Bazi galigmalarda bobrek boyutlarinin buyimesindeki
azalma, noduler glomeriler lezyonlarda ve glomeruler bazal membran
kalinlasmasinda gerileme tespit edilmistir (36). Tip 1 diyabetik hastalarda
uzun donem siki glisemik kontrolin etkisini degerlendiren meta-analizlerde
MA Uzerine faydali etkiler bildiriimektedir (37). DCCT (Diabetes Control and

Complications Trial) galismasinda 9 yillik dénemde tip 1 diyabetik hastalarda



yogun glisemik tedavi ile MA gelisiminde %39 azalma saptanmistir (38).
Benzer sekilde tip 2 diyabetiklerde, siki metabolik kontrolun MA geligimini

azalttigini gosteren caligmalar bildirilmigtir (39).

DN'de glomertler HT ve hiperfiltrasyon; sistemik kan basinci
artisindan ayri olarak glukagon, prostoglandinler, IGF—1, nitrik oksit ve RAS
gibi bazi mediyatorlerin etkisi ile afferent arteriyolde dilatasyon, efferent
arteriyolde vazokonstriksiyon ve endotel gecirgenliginde artis sonucu ortaya
cikmaktadir. RAS’ni bloke eden ajanlarin efferent arteriyolde gevsemeye yol
acgmalari, diger antihipertansiflere goére tedavide 6n plana ¢ikmalarina neden
olmustur. Normotansif hayvan modellerinde, glomeruler kapiller kan
basincinin duguk tutulmasinin proteinuriyi, fokal ve segmental glomeruler
yapisal lezyonlarin olusumunu Onledigi saptanmistir (40). Anderson ve
arkadaslari antihipertansif tedavinin DN gelisimini yavaslattigini ve ACEi'nin
korunmada rezerpin, hidralazin, hidrokloratiyazid veya nifedipine gore daha
ustlin oldugunu bildirmiglerdir (41). Son dénem yapilan ¢alismalar glomeruler
HT'un deneysel glomertiler HT'un deneysel diyabetik glomerilopati
patogenezinde en o©Onemli faktor oldugunu ve sistemik kan basincinin
dusurulmesinin glomeruler kapiller basincin azalmasi ile birlikte olmadikga
glomeruler hasar olusumunu engellemekte yetersiz kaldigini géstermektedir
(42). Ancak hipertansif diyabetik normoalbuminlrik hastalarda yapilan
c¢alismalarda kan basincinin dusurulmesi ile MA gelisimini engellemedeki
kazancin ACEI ile diger antihipertansif ajanlar agisindan benzer oldugu
gorulmektedir (43). UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study)
calismasinda tip 2 diyabetik hastalarda 6 yillik donemde kullanilan ajandan
bagimsiz siki kan basinci kontrolinin %29 oraninda MA gelisimini azalttigi
bulunmustur (44). Son donemde yapilan normotansif ve normoalbuminurik tip
2 diyabetik hastalarda ACEI kullaniminin 6 yillk sire sonunda %12,5
oraninda MA gelisimini azalttigi gosterilmistir (45). Tip 1 diyabetik hastalarda
ise bu alanda bitmis yeterli ¢calisma bulunmamaktadir. 2004 yili icerisinde
bildirilen normoalbumindrik hipertansif tip 2 diyabetik hastalarda yapilan
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calismasinda bir ACEI olan trandolapril veya verapamil ile kombinasyonu ile
tedavinin MA gelisimi Uzerine olumlu etkisi tespit edilmistir. Verapamil ile tek
basina plasebo grubundan farkl olmadigi saptanmistir (46). Sonug olarak
primer korunmada normotansif normoalbuminurik hastalarda siki glisemik
kontrol (A1c<7) ve hipertansif normoalbumindrik hastalarda ise kan sekeri
kontroliiniin yani sira ACEI iceren bir antihipertansif tedavi rejimi uygun

olacaktir.

B) Sekonder Korunma: MA’den Makroalbuminiiriye Gegisten

Korunma

Tip 1 ve tip 2 diyabetik hastalarda MA surecinden asikar DN’ye
ilerlemeye neden olan risk faktorleri klinik ¢alismalarda tespit edilmistir. Bu
risk faktorleri; Griner albumin atim duzeyi, Alc, sigara aliskanligi, kan
basinci ve serum kolesterol duzeyi olarak sayilabilir. 15 yillik takip galigmasi
olan UKPDS calismasinda yodun diyabet tedavisinin proteinuri gelisiminde

ve plazma kreatinin artigini yavaslatma etkisi gdsterilmistir (47).

Tip 1 diyabeti olan normotansif ve hipertansif, MA’si olan hastalarda
yapilan ¢alismalarin meta-analizi 1 yilin (izerinde ACEI kullaniminin plasebo
grubuna goére makroalbuminuriye gidisi anlamli dizeyde azalttigini ortaya
koymaktadir (48). ACEI kullanan hastalarda plasebo grubuna gére %50
oraninda daha fazla idrar albumin atihminda azalma saptanmistir.
Mathiessen ve arkadaglarinin (49) benzer hasta grubunda yaptiklari 8 yillik
izlemi olan bir calismada ACEinin MA’li hastalarda asikar nefropati
gelisimini engelledigi goralmustar. MA’li tip 1 diyabetik hastalarda yapilan bir
bagka calismada uzun etkili dihidropiridin grubu KKB olan antihipertansif bir
ajanin ACEI kadar korunmada etkin oldugu gosterilmistir (50). Tip 1 diyabetik
hastalarda asikar DN gelisiminin engellenmesinde ACEi ile diger

antihipertansif ajanlari bire bir karsilastiran yeterli calisma bulunmamaktadir.



Normotansif MA’si olan tip 2 diyabetik hastalarda yapilan calismalar
asikar nefropati gelisiminde ACEi ile tedavinin koruyucu etkisini
gostermektedir. Ravid ve arkadaglari (51) 5 vyilik takip suresi olan
calismalarinda ACEI kullanan normotansif MA'li hastalarin ancak %12’sinde

DN geligtigini bildirmiglerdir.

Hipertansif tip 2 diyabetik ve MA’si olan hastalarda antihipertansif
tedavide son yillara kadar RAS’ni baskilayan ajanlarla tedavinin
antihipertansif etkinin disinda bdbrek koruyucu etkisine ait geliskili sonuglar
s0z konusuydu. Bu durum muhtemelen c¢aligsmalarin kisa sureli ve kuguk
hasta grubu icermesinden kaynaklanmaktaydi. Ancak son donemde yapilan
tip 2 diyabetik MA’'li hastalarda ARB ile yapilan c¢alismalar bu ilaglarin
antihipertansif etkilerinin disinda bdbrek koruyucu etkilerinin oldugunu ve
diger antihipertansif ajanlardan daha etkin oldugunu gdstermistir. Ancak bu
calismalarda (RENAAL ve IDNT calismalari) asikar nefropati gelisiminde
etkin azalma saglamalarina ragmen irbesartan ile hastalarin %32,6’sinda ve
losartan ile hastalarin %43,5’'unda nefropati gelismistir. Bu c¢alismalar ile
daha onceki primer sonlanim noktalari kardiyovaskuler morbidite ve mortalite
olan klinik ¢caligmalarin sonuglari goz onune alindiginda hipertansif diyabetik
hastalarda hedef kan basincina ulasmada tek ajanin genelde yeterli olmadigi
ve ortalama 2-3 ilaca gereksinim oldugu gorulmektedir (52,53). Bu
kombinasyon icerisinde &zellikle RASni bloke eden ACEI veya ARB’lerin
yani sira diuretikler de énemli bir yere sahiptir. Cunku tip 1 ve tip 2 diyabetik
hastalarda interstisyel alanda sodyum miktari artmaktadir. Normoalbuminurik
hastalarda bile kan basinci siklikla tuza hassas gorunmektedir (54).
Hipervolemi kontrolu icin Ozellikle gece artan kan basinci artiginin
engellenmesinde sodyum birikiminin duzeltiimesi 6nem tasimaktadir. Tiyazid
ditretikler DN’nin ilk evrelerinde tercih edilmelidir. Kalsiyum kanal blokerleri
de (KKB) anjiyotensin II'nin hipertrofik, vazokonstruktif ve hiperplastik
etkilerini reseptor sonrasi kalsiyum bagimli uyari sistemini engelleyerek

onlerler (55). ACEI ile karsilastirildiklarinda idrar albumin atilimina daha az



etki etmektedirler. Bununla birlikte ACEI ile KKB kombinasyonunun tek ilag

tedavisine Ustunltgu gosterilmistir (56).

C) Tersiyer Korunma: Bobrek Yetmezligine ilerlemenin

Yavaslatilmasi

ileri evrelerdeki DN'nin ilerlemesi Uzerine siki glisemik kontroliin
olumlu etkisi icin elde yeterli bilgi bulunmamaktadir. Birka¢ kontrol grubu
olmayan c¢alismada olumlu etki oldugu bildirilmistir (57). DN evresindeki tip 1
ve tip 2 diyabetik hastalarda kan basincinin, GFR’nI azaltan en dnemli faktor
oldugu gorulmagstur (568). Bu yuzden optimal kan basinci (125/75 mmHg)
saglanmalidir. Oncelikle ACEI ve/veya ARB tercih edilmekle birlikte
cogunlukla birden fazla ilag kullanimi gerekli olmaktadir (59). Bu asamada
bdbrek fonksiyon bozuklugu ilerlemis ise (GFR<30 ml/dk) tiyazid dilretikleri
yerine loop diuretiklere ihtiya¢ olacaktir. KKB kombinasyonu tercih edilecek
ise Oncelikle antiproteinurik etkileri nedeni ile non-dihidropiridin grubu KKB

tercih edilmelidir.

Protein Kisitlamasi: Uzun donemden beri diyetteki protein tuketiminin
kronik bobrek hasari gelisiminde dnemli rol oynadigina inaniimaktadir. Ancak
diyabetik hastalarda dusik proteinli diyetin olumlu etkisi bildiriimemektedir.
DN’si olan hastalarda uzun dénem alinan dusuk proteinli diyet GFR’ni
dusurebilir. Ayni zamanda duguk proteinli diyet Gremik semptomlarin
olusumunu kesin olarak azaltacaktir. Zeller ve arkadaslari protein kisith
diyetin (0,6 gr/kg/gun) tip 1 DN’si olan hastalarda GFR’nda azalmayi
durdurdugunu gdstermislerdir (60). Protein kisittamasinin yapildigi (0,5-0,85
gr/kg/gun) birka¢ calismanin meta-analizinde albuminiri ve GFR Uzerine

faydali etki tespit edilmigtir (61).
Diger Faktérler: DN gelisiminin  onlenmesinde tuz dengesinin

saglanmasi, sigaranin birakilmasi, vucut agirhgmin kontroli ve fiziksel

aktivitenin saglanmasi en az ila¢ tedavisi kadar 6nemlidir. Ote yandan
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hiperkolesterolemi, proteinurisi olan diyabetik ve diyabetik olmayan
hastalarda bobrek hasarinda ilerlemeye sebep olmaktadir (62). in vitro
caligsmalar kolesterol igeren dusuk yogunluklu lipoproteinlerin (LDL) 6zellikle
okside oldugunda mezangiyal ve tubuler hucrelerde pro-inflamatuvar ve pro-
fibrotik etkilerinin oldugunu géstermistir. in vitro olarak hidroksi metil glutaril
CoA (HMG-CoA) reduktaz inhibitorlerinin (statin) kolesterol dusuricu
etkilerinden bagimsiz olarak mezangiyal hucre hasarini duzelttikleri tespit
edilmistir. Klinik ve deneysel calismalar statinlerin pleotropik etkilerinin
oldugunu bildirmektedirler. Vaskuler duvarda ve bdbrekte nitrik oksit tGretimini
artirarak vaskuler gevsemeyi, aterosklerotik plaklarda stabiliteyi ve yeni
damar olusumunu saglarlarken ayni zamanda vaskuler inflamasyonu
engellemektedirler. Hayvan deneylerinde ve klinik calismalarda lipid
disurtclt etkisinden bagimsiz olarak kardiyovaskuler hastalik riskinde
azalma, nefropati gelisiminde yavaslama ve diyabet gelisimini dnleme etkileri
bildirilmistir (63). Auer ve arkadaslari (64) tip 2 diyabetik hastalarda yaptiklari
bir galismada simvastatin tedavisinin LDL kolesterol dizeyi ile iliskisiz sekilde

idrar albumin atilimini azalttigini géstermislerdir.

Obezite: Genellikle hiperglisemi ve hiperfiltrasyon olmaksizin
kardiyovaskuler hastaliklar, artmis HT insidansi, interstisyel ve glomeruler
hasar ve anormal bdbrek fizyolojisi ile birlikte bulunmaktadir (65). Bu yluzden
Ozellikle tip 2 diyabetik hastalarin tedavisinde ideal kiloya ulasiimasi onemli

yer tutmaktadir. Bu yaklasim DN’nin erken evrelerinde onerilmektedir.

DN'’li Hastalarda Beta-bloker Tedavinin Yeri

Diyabetli hastalarda kan basinci i¢in guncel kilavuz tavsiyelerine
erisebilme amaciyla birkag antihipertansif ilacin birlikte kullaniimasi
gerekmektedir (66). Nefropati varliginda bu kombinasyon tedavisi daha da
onem kazanmaktadir. Butun kilavuzlarda bu amaca erisilebilmesi igin diger
ilag siniflari arasinda beta-blokerlerin de kullaniimasi tavsiye edilmektedir

(66,67). RAS Dblokerleriyle beta-blokerlerin karsilastirildigi  randomize
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calismalar, glisemiyi koruyan ya da olumlu yb6nde degistiren RAS
blokerleriyle, kardiyovaskuler sonlanimlarin da duzeldigini gostermektedir
(68-71). Diyabetli hastalarda konvansiyonel beta-blokerlerin aglk glukozunu
1,55 mmol/L ve A1c’yi de %1’e varan oranda yukselttigi gosterilmigtir (72,73).
Uclincli kusak beta-bloker olan karvedilol, diger beta-blokerlere gére farkli
Ozellikler tasimaktadir. Bu nedenle etkinligi ve farkli endikasyonlarda diger
beta-blokerlere gobre ek yarar saglayip saglayamayacagl konusunda
karvedilol ile birgok ¢alisma yapilmistir. Fakat DN’li hastalarda karvedilol
tedavisini RAS blokaji yapan ajanlarla karsilastiran bir ¢calismaya literatlrde

rastlanmamigtir.

Karvedilol

Karvedilol, Gguncl kusak nonselektif ayni zamanda alfa—1 reseptor
blokaji da yapan, antioksidan O6zelligi olan lipofilik bir beta-blokerdir (74).
Diger beta-blokerler gibi kardiyak beta adrenerjik reseptorleri (B ve Br1)
bloke eder, kalbin is ylkind ve oksijen tlketimini azaltir. Periferik
vazodilatasyon yaparak (alfa adrenerjik blokaj) 6n-yuk ve ard-yukte azalma
saglar, boylece kalbin isini ve duvar gerilimini daha da azaltarak ek yararl
etki olusturur. B reseptorlere 111 reseptorlere gore 2—3 kat daha selektiftir
(75). intrinsik sempatomimetik aktivitesi yoktur. Diger beta blokerlere gore
daha az bradikardiye sebep olur (76). Oral alim sonrasinda hizlica absorbe
olarak, maksimum plazma konsantrasyonuna 1-2 saat icinde ulasir.
Yarilanma omra 7-10 saattir. Karacierde metabolize olur ve bazi
metabolitleri farmakolojik olarak aktiftir. %60’lik kismi karacigerden atilir.

Karaciger hastaliklarinda karvediloliin farmakokinetigi dnemli élctide degisir.

HT’da Karvedilol: Toplam 3412 hastanin katildig1 36 klinik ¢alismanin
meta-analizinde 25 mg/gun kullanilan karvedilolun ortalama SKB’nda %9,6,
DKB’'nda %10,7 azalma sagladigi gdsterilmigtir. Daha &nce yapilan
caligmalarda 25-50 mg/gun verilen karvedilolin gunde bir kez atenolol 50—
100 mg veya hidroklorotiyazid 25-50 mg ve gunde iki kez kaptopril 25-50 mg
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ve 50 mg gunde bir kez verilen karvedilolun gunde iki kez 100 mg metoprolol
verilmesi ile benzer antihipertansif etkinlik gosterdigi saptanmistir (76). Beta
blokerlerin genel olarak antihipertansif etkinlikleri birbirine benzerken
hemodinamik ve metabolik etkileri farkhliklar gdstermektedir. HT'lu bir
hastada genelde kardiyak outputun normal, sistemik vaskuler direncin yuksek
oldugu bir hemodinamik profil vardir. ideal bir ilacin kan basincini disirirken,
total Periferik direnci dusurmesi, kardiyak outputu etkilememesi, lipid ve
glukoz metabolizmasini  etkilememesi veya olumlu etki yapmasi
istenmektedir. Geleneksel vazodilator 6zellige sahip olmayan metoprolol ve
atenolol gibi beta-blokerler, kan basincini dusurirken kardiyak outputda
azalmaya yol agarlar. Sistemik vaskuler direng ise degismez veya artar.
Karvedilol geleneksel beta-blokerlerden farkli olarak kan basincini

dusururken kardiyak outputu korur, periferik direnci ise azaltir.

Karvediloliin Renal Etkileri: Vazodilator Ozelligi olanlar diginda
geleneksel beta-blokerler renal kan akimini azaltir ve filtrasyon fraksiyonunu
artirirlar. Propranolol ile GFR’nda azalma saptanmistir (77). Beta blokerlerin
MA Uzerine etkileri ise net degildir. Tedavinin ilk donemlerinde MA azalirken
uzun dénemde ACEI veya non-dihidropiridin KKB’ne kiyasla, kan basinci
kontroli benzer olmasina karsin, MA’yi azaltmada basarisiz gibi
g6zukmektedirler (78). Geleneksel beta blokerlere gore karvedilol renal
hemodinami Uzerine faydali etki gostermektedir. Plazma akimi karvedilol ile
onemli derecede artmakta, MA azalmaktadir (79). Karvedilol, metoprolol ve
plasebonun NYHA sinif lll kalp yetmezligi olan hastalarda karsilastirildigi bir

calismada sadece karvedilol renal kan akimini ve GFR’n1 artirmistir (80).

Metabolik Etkiler. Beta blokerlerin trigliserid duzeyini artirdiklarini,
HDL kolesterol duzeyini azalttiklarini, diyabeti olmayan hastalarda yeni
diyabet gelisme riskini artirdiklarini goésteren c¢alismalar vardir. Geng
hastalarin bu tedaviyi daha uzun bir donem alacak olmasi ve bu yan etkilerle
kargilagsma risklerinin daha fazla olmasi nedeni ile bu durum daha fazla 6Gnem

tasimaktadir. Diger beta blokerlere kiyasla karvedilol insulin direnci, trigliserid
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ve Kkolesterol Uzerine notral hatta yararli etkiye sahiptir. Atenolol ile
kiyaslandiginda acglik kan sekeri, A1c ve insulin duzeylerinde oOnemli
iyilesmeye yol acmigtir. Diyabeti olmayan hipertansif hastalarda metoprolol
ile karvedilolin etkinligi arastiriimis ve metoprolol ile karvedilolden farkl
olarak insulin sensitivitesinin azaldigi gézlenmistir (81). COMET (Carvedilol
Or Metoprolol European Trial) calismasinda karvedilol koluna randomize
edilen hastalarda yeni diyabet gelisme riski metoprolol alanlara gore anlamli
derecede daha az bulunmustur (82). Tip 2 diyabeti olan hipertansif
hastalarda metoprolol tartarat ve karvedilolin glisemik kontrol Uzerine
etkinliklerini karsilastiran GEMINI (The Glycemic Effect in NIDDM: Carvedilol-
Metoprolol Comparison in Hypertensives) ¢alismasinda ACEi veya ARB alan
1235 hastanin A1c duzeyleri takip edilmistir. Metoprolol alanlarda bazal
dizeye ve karvedilol alanlara gore A1c’de artis oldugu, karvedilolle ise
degisiklik olmadigi, ayrica insulin rezistans indeksinin karvedilolle anlamli
derecede azaldigi ve metoprolol ile arttigr goralmustur (83). Ayrica karvedilol
tedavisi total serum Kkolesterolinde iyilesmeye ve trigliserid dizeyinde

metoprolole gére ¢ok daha hafif bir artisa yol agmistir.

insiilin Direnci Uzerine Etkiler: Karvediloliin vazodilator etkisi iskelet
kasinda miyositlere insulin bagimh glukoz girigini artirir. Yani glukozun
kullaniimasini artirarak dolasimdaki insulin dizeylerinde azalmaya ve
bdylece insiilin sensitivitesinde artisa yol agar. insiilin rezistansini azaltarak
sadece glukoz ve trigliserid duzeylerini dusirmez, ayni zamanda HDL
kolesterol duzeylerini artirir. Geleneksel beta blokerler (6rnegin atenolol) ise
periferik vazokonstriksiyona yol agarak glukozun kullaniimasini bozar ve

insulin sensitivitesini azaltirlar (84).

Bu bilgiler dogrultusunda kardiyovaskuler mortalitenin yuksek oldugu
diyabetli hastalarda kardiyovaskuler hastaliklarda iyilestirici etkinligi
kanitlanmig beta bloker tedavinin yeni kusak beta bloker karvedilol ile daha
guvenle yapilabilecegi dusunulebilir. Hipertansif hastalarin g¢ogunda

monoterapi, kan basinci kontrolunu saglamada yetersiz kalmaktadir. Bu
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durumda multipl risk faktori tasiyan diyabetli ve hipertansif hastalarda
kombinasyon tedavisi daha da dnem kazanmaktadir. Arastirmalarimiza gore
DN’li ve hipertansif hastalarda karvedilol'iin etkinligini ACEI ile karsilastiran
bir galisma yapilmamigtir. Calismamiz; standart tedavi alan MA’li, hipertansif,
DN’li hastalarda bobrek koruyucu ve antihipertansif etkinligi kanitlanmig bir
ARB olan losartan tedavisinin, yiiksek dozda veya ACEI ya da karvedilol ile
birlikte uygulanmasinin KB kontroli, MA ve metabolik parametreler tUzerine

kisa donemde etkinligini degerlendirmeyi amaglamistir.

GEREG ve YONTEM
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Calismaya dahil edilen katilimcilar, Uludag Universitesi Tip Fakdltesi
ic Hastaliklari Ana Bilim Dali Nefroloji ve Endokrinoloji Bilim Dallari
polikliniklerine bagvuran tip 2 DM tanisi almis, evre 1 HT (sistolik KB: 140—
159 mmHg, diyastolik KB: 90-99 mmHg) (85) dykusu olan ve MA’si (idrarda
albumin atihmi: 30-300 mg/24 saat) olan kadin ya da erkek hastalardir.

Katilimcilar i¢in ¢alismaya alinma kriterleri asagida belirtilmigtir:

Calismaya Dahil Edilme Kiriterleri:

e Yasin 230 ve <80 olmasi

e Evre 1 HT 6ykusu (SKB: 140-159 mmHg, DKB: 90-99 mmHg)

o Tip 2 DM tanisi (diyet, oral antidiyabetik veya insulin ile tedavi altinda)

e 24 saatlik idrarda MA (30-300 mg/ 24 saat)

e Son 3 ay igerisinde herhangi bir antihipertansif ve/ veya beta-bloker
ila¢ kullanmamig olmasi

e Dogurgan cagindaki kadin hastalarda uygun kontraseptif yontemlerin

saglaniyor olmasi

Calisma Disinda Birakilma Kriterleri:

e ACEI, ARB ve beta-blokerlere karsi asiri duyarlilik ve alerji dykiisu

¢ Kontrol edilemeyen ya da semptomatik aritmiler

e Stabil olmayan anjina

e Hasta sinds sendromu veya ikinci ya da Gg¢uncu derece kalp blogu

o Kalp yetmezIigi

e Son 3 ay icerisinde miyokard enfarktiist ya da inme dykusu

e Bradikardi (atim hizi 50 atim/dk)

e Inhalasyon yolu velveya oral yolla siirekli bronkodilatér tedavi
uygulanmasini gerektiren kronik obstruktif akciger hastaligi

e Bronsgiyal astim ya da iligkili bronkospastik durumiar
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e leri derecede renal yetmezlik (kreatinin klirensi <30 ml/dk)

e Agir karaciger yetmezligi

e Tromboembolik olay gegirme dykusu olan hastalar

e imminosupresif ilag tedavisi alan hastalar

e Aktif enfeksiyonu olan hastalar

e Aralarinda kanserin de bulundugu ve yasam beklentisinin azalmis
oldugu (<12 ay) sistemik hastaliklar

e Hastanin anlama yetenegi ile ya da c¢alismanin gereksinimlerini

tamamlama yetenegini etkileyen psikolojik durumlar ya da hastaliklar

Bu kriterlere uygun 56 hasta calismaya alindi. Calisma déncesi tium
olgular galisma hakkinda bilgilendirildi ve olurlari alindi. Uludag Universitesi
Tip Fakultesi Etik Komitesi'nden onay alindiktan sonra galismaya baslandi.

30 hasta calismay| tamamladi (sekil 1).

Calisma Protokolu:

Calismaya alinan tum hastalarin detayli tibbi 6ykulleri alinarak
kapsamli fizik muayeneleri yapildi. Eslik eden hastaliklari ve kullandigi ilaglar
kaydedildi. SKB ve DKB’lari hasta oturur durumda ve 10 dakika dinlendikten
sonra, sag koldan, uygun mangon boyutuyla civali sfingomanometre
kullanilarak 8lguildi. iki dakika aralarla (i¢ 8lgiim yapildi ve ortalamalari alindi.
Ayrica hastalarin boy ve agirliklari olgulerek vicut kitle indeksleri
(VKI=Agirlik/boy? formull ile) hesaplandi. TiUm hastalar 25 mm/sn hizda ve 1
mV kalibrasyon ile c¢ekilen 12 kanalli elektrokardiyogram (EKG) ile
degerlendirildi, iki yonlu akciger grafileri cekildi. Hastalarin 24 saatlik idrar
orneklerinden kreatinin ve albumin 6l¢imu yapildi. Biyokimyasal analizler igin

en az sekiz saatlik aglik sonrasi kan ornekleri alindi.
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32 hasta diglandi

-25’i kabul 6lgitlerine uygun
bulunmadi

-3’li calismaya alinmayi
kabul etmedi

-4’\i diger nedenler

88 hasta degerlendirildi ]

-~

\_

-3 hasta calismayi
birakti

-1 hastada kan
basinci kontroli
yetersiz

-3 hastada diger
nedenler

~

GRUP 1
(Losartan 100 mg)
17 hasta caligmaya

alindi

j

56 kisiye randomizasyon

-4 hasta calismay!i
birakti

-2 hastada ilag
intoleransi

-4 hastada diger
nedenler

10 hasta
calismayi
tamamladi

\_

50+Dilatrend 25 mg)
21 hasta calismaya

uygulandi
GRUP 2 \ / GRUP 3
(Losartan (Losartan

alindi

10 hasta
calismayi
tamamladi

50+Silazapril 5 mg)
18 hasta calismaya
alindi

-2 hasta calismayi
birakti
-2 hastada ilag

ntoleransi

-4 hastada diger
nedenler

-

~

10 hasta
calismayi
tamamladi

Sekil-1. Hasta izlemine dair akis semasi

Alinan kan érneklerinden asagida belirtilen élgimler yapildi:

e Tam kan sayimi

e Serum Ure, kreatinin, sodyum, potasyum

e Serum total protein, albumin

e Serum aglik ve tokluk (postprandiyal 2. saat) kan glukozu

e Serum insulin ve c-peptid

e A1c, fruktozamin
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e Serum lipid parametreleri (total kolesterol, HDL kolesterol,
trigliserid (TG), apolipoprotein A1 ve B (apo A1, apo B),
lipoprotein a (Lp a)

Dahil edilme ve dislama kriterlerine uyan tum katilimcilar tedavi ve
randomizasyon oncesi 2 hafta sureyle diyet ve yasam tarzi degisiklikleriyle
izleme alindi. Tedaviden hemen Once, 6. haftada (randomizasyon oncesi) ve
12. haftada fizik muayene, EKG ve yukarida belirtilen kan ve idrar tetkikleri
tekrar yapildi. Toplam 12 haftalik izlem suresi boyunca planlanan takip
zamanlari diginda kan basinci kontrola, ilag yan etkileri velveya

komplikasyonlar agisindan hastalar haftalik vizitlerle degerlendirildi.

2 haftalik izlem siresinden sonra tum hastalara losartan 50 mg/gun
tek doz olarak baglandi. 6 hafta kadar bu tedaviyi alan hastalar, 6. haftanin
sonunda degerlendirme tetkikleri yapildiktan sonra 3 gruba randomize edildi.
Birinci gruptaki hastalarda (Grup 1); losartan dozu 100 mg/gun’e artirildi.
ikinci gruptaki hastalara (Grup 2) losartan 50 mg/giin tedavisine ilave olarak
karvedilol 6,25 mg/gun tedavisi baslandi. Tolere edebilen hastalarda
karvedilol dozu haftalik vizitler sirasinda 25 mg/giin’e artirildi. Uglincli grupta
(Grup 3) losartan 50 mg/gin tedavisine ilave olarak silazapril 1 mg/gin
tedavisi baslandi. Yine tolere edebilen hastalarda haftalik vizitler sirasinda
silazapril dozu 5 mg/gun’e c¢ikildi. Randomizasyon sonrasi hastalar 6 hafta

kadar izleme alindi. 6. haftanin sonunda ¢alisma sonlandirildi (sekil 2).
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-
Diyet ve yasam tarzi
degisikligi ile hastalar izleme
Eled 2 hafta
N
Tdm hastalara
Losartan 50 mg/giin
baslandi
6 hafta
6. haftanin sonunda
hastalar 3 gruba
randomize edildi
4 GRUP 1 ) / GRUP 2 \ 4 GRUP 3 )
Losartan dozu Losartan 50 Losartan 50
100 mg/gin’e mg/giin tedavisine mg/giin tedavisine
cikildi Karvedilol 6,25 mg Silazapril 1 mg
eklendi eklendi
Tolere edebilen Tolere edebilen
hastalarda hastalarda
Karvedilol dozu Silazapril dozu 5
25 mg/gun’e ¢ikildi mg/giin’e cikildi
\_ Y 9/9 % g9/9 %
L ) - J
6 hafta 6 hafta
6 hafta
12. haftada galisma sonlandirildi
Sekil-2. Tedavi ve randomizasyonu gosteren akis semasi

Laboratuvar yontemleri:

Alinan kan orneklerinden serum glukoz, Ure, kreatinin, urik asit, total
kolesterol, trigliserid, HDL-kolesterol ve fruktozamin duzeyleri: otoanalizor
(Aeroset System Operations Manual, Abbot Laboratories. lllinois, ABD),
lipoprotein a, apolipoprotein A1, apolipoprotein B dizeyleri: nefelometre (N

Latex Lp(a), Behring Diagnostics Inc. Westwood, ABD), A1c dizeyleri: high
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performance liquid chromotography (BIO RAD Diagnostic Group, California,
ABD), 24 saatlik idrar 6rneklerinden idrar kreatinin dizeyi: otoanalizér
(Aeroset System Operations Manual, Abbot Laboratories. lllinois, ABD),
albuminuri: chemiluminassay (Immulite 2000 Analyzer, California, ABD) ile
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuvar’nda calisildi. LDL
kolesterol duzeyleri Friedewald formulline goére belirlendi. Kreatinin klirensi
Cockroft ve Gault formulu [(140- yasg) x kilo/ serum kreatinin x 72 (kadinlarda
x 0,85)] ile hesaplandi.

istatistiksel Yontemler:

Arastirmanin verileri SPSS For Windows 11,5 paket programina girildi.
Tanimlayici istatistikler alindiktan sonra gruplar arasi kargilagtirmalarda
nominal verilerde ki-kare ve Fisher Exact Test kullanildi. Surekli degiskenler
aritmetik  ortalama ve standart sapma ile  gosterildi. Gruplarin
kargilastinimasinda  aradaki  farklar  baslangi¢  degerlerine  gore
dizeltilerek tekrarlayan olgumlerde varyans analizi kullanildi. Gruplar arasi
post-hoc karsilastirmalarda Newman-Keuls Analizi kullanildi. Verinin normal
dagiimadigi durumlarda grup i¢i kargilastirmalar igin Friedman testi kullanildi.
Bu durumda gruplar arasi farkhliklarin karsilastirimasinda tedaviye
baslanmadan onceki dederleriyle tedavi sonrasi degerlerinin farklari Kruskal
Wallis ANOVA ile test edildi. istatistiksel anlamlilik degeri icin p<0,05 alindi.
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Arastirma populasyonunun yas ortalamasi

BULGULAR

58,948,7°d..

Ortalama

diyabet sureleri 10,2+5,1’yildi. HT tanisi konulmasi Uzerinden ortalama

8,216,8 yil gegmisti. Gruplar arasinda bu 6zellikleri ydoninden anlamli bir fark

saptanmadi (p>0,05).

Arastirmaya katilanlarin tanimlayici bulgulart Tablo 2’de verilmistir.

Aragtirmaya katilanlarin %50’si erkek %50’si kadindi. Gruplarin cinsiyet

dagilimlari Tablo 3’de verilmistir. Aragtirmaya katilan gruplarin baslangicta

oral antidiyabetik ve insulin kullanimi arasinda anlamli fark bulunamadi

(p=0,62) (Tablo 4).

Tablo—-2. Arastirmaya katilanlarin tanimlayici bulgulari
Oort | SS %95 GA Min | Max
AS us
Diyabet yasi Losartan 9,9 4,1 6,93 12,87 2 15
Losartan+Karvedilol 10,8 | 5,5 6,83 14,77 ) 24
Losartan+Silazapril 9,9 59 5,62 14,18 4 20
Toplam 10,2 | 5.1 8,29 12,11 2 24
Hipertansiyon yasi Losartan 9,6 6,3 5,07 14,13 2 20
Losartan+Karvedilol 6,5 4.5 3,23 9,77 2 14
Losartan+Silazapril 8,7 9,2 2,10 15,30 2 30
Toplam 82 | 68 | 570 10,83 2 30
Hastanin Yasi Losartan 56,4 | 7,3 | 51,12 | 61,68 49 70
Losartan+Karvedilol 56,8 | 8,3 | 50,81 62,79 45 70
Losartan+Silazapril 63,7 | 9,1 57,15 70,25 47 76
Toplam 58,9 | 8,7 | 55,70 | 62,23 45 76

Ort: ortalama, SS: standart sapma, Max: maksimum, Min: minimum, GA: given araligi, AS:

alt sinir, US: st sinir
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Tablo-3. Arastirma gruplarinin cinsiyete goére dagilimi

CINSIYET
Erkek Kadin
GRUP s % s %
Losartan 3 %30 7 %70
Losartan+Karvedilol 5 %50 5 %50
Losartan+Silazapril 7 %70 3 %30
Toplam 15 %50 15 %50
(p=0,20)
Tablo—4. Arastirma gruplarinin baslangigta oral antidiyabetik ve
insulin kullanim oranlarina gére dagilhmi
ORAL ANTIDIYABETIK KULLANIMI
Toplam
GRUP Kullanmayan Kullanan
Losartan 3 7 10
Losartan+Karvedilol 4 6 10
Losartan+Silazapril 2 8 10
Toplam 9 21 30
INSULIN KULLANIMI
Losartan 7 3 10
Losartan+Karvedilol 6 4 10
Losartan+Silazapril 8 2 10
Toplam 9 21 30
(p=0,62)

SKB _ve DKB élciimlerinde; losartan grubunda: SKB ve DKB

degerlerinde 1.0lcim-2.6lcum arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml

degildi (p>0,05). 2.0lcim-3.6lcim ve 3.6lgum—4.0lgum arasinda fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Losartan+karvedilol grubunda: SKB
degerlerinde 1.0lcim—-2.6lcim arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi (p>0,05). 2.6lguim-3.6lgim ve 3.6lcim—4.6lgim arasinda fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05). DKB ol¢gimlerine bakildiginda ise
1.6lgim—2.6lgim, 2.6lcim-3.6lcim ve 3.6lcim—4.6lcim arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Losartan+silazapril grubunda:
SKB ve DKB duzeylerinde 1.6lgum-2.6lgim arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0,05). 2.6lguim-3.0lgim ve 3.6lgim—4.6lgum

arasinda fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05).
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Sonug olarak arastirmaya katilan gruplarda ilag alamadiklari donemde
kan basinglarinda anlamli bir fark bulunamadi. Plasebo aldiklari ddnemde ve
ilac kullandiklari donemlerde her U¢ grupta da SKB’larindaki dusus
anlamliydi (p<0,05). 6-12. hafta arasinda en fazla dusus ortalama 16,5+7,4
ss ile losartan+silazapril grubunda, sonra 13,0+7,4 ss ile karvedilol+losartan
ve en az dusus de 9,016,1ss sadece losartan alan grupta gdézlendi. Gruplar

arasinda SKB’larindaki dususler agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,09).

Yine ila¢ alamadiklari ddnemde sadece losartan+karvedilol grubunda
DKPB’larinda anlamli  bir dusme saptanirken, digerlerinde saptanmadi.
Plasebo aldiklari donemde ve ilag¢ kullandiklari donemlerde her U¢ grupta da
DKPB’larindaki dusus anlamli bulundu (p<0,05). Gruplar arasindaki farklar
anlamh bulundu (p=0,03). En fazla dusus losartan+silazapril grubunda
(10,5+2,8), sonra karvedilol+losartan grubunda (8,5 7,1)ve en az dusus de
losartan grubunda (3+4,8) gozlendi (Tablo 5) (Sekil 3, sekil 4).

Tablo-5. Arastirma siresince kan basinglarinin gruplara gére degisimi

cRupLaR ke | Ehafta | Flasero [ oiate [ 12 ) g
Losartan 149+4 14747 13646 12714 0,0002°
Losartan+Karvedilol 1489, 1457 133+6 120+8 0,0003"
Losartan+Silazapril 15215 15015 13815 12249 0,0002°

cruPLaR/oKs | Ehafe | Pl | et [ i2nts | e
Losartan 91+4 895 81+3 7814 0,0004a
Losartan+Karvedilol 93+3 895 8116 7319 0,0001b
Losartan+Silazapril 93+4 93+4 83+4 7215 0,0002c

SKB: sistolik kan basinci, DKB: diyastolik kan basinci, ort: ortalama, ss: standart sapma
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VKI élciimlerinde; losartan grubunda: 1.6lgum-2.6lgum arasindaki

fark

istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi

istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05). 2.6lcim-3.6lcim arasinda
(p>0,05). 3.6lgum—4.6lcim
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Losartan
grubunda: arastirmanin baslangiciyla plasebo veriimesi arasinda gecen
surede ve 6. ve 12. haftalar arasinda anlamli bir disus oldugu go6zlendi.
fark

losartan+silazapril gruplarinda: 6lgumler arasinda anlamli fark saptanmadi

Diger Olgumlerde bu gorulmedi. Losartan+karvedilol ve

(Tablo 6) (Sekil 5).

Tablo—6. Arastirma siresince vucut kitle endeksinin gruplara gére degisimi

-2.hafta Plasebo 6.hafta 12.hafta o]
ortiss orttss ortiss orttss degeri
Losartan 32,00+3,23 31,20+3,15 30,80+2,97 30,00+3,16 | 0,0001°
Losartan+Karvedilol 28,10+£3,87 29,20+3,82 29,00+3,49 28,50+3,89 0,14
Losartan+Silazapril 30,30+5,73 30,70+6,27 28,80+6,59 29,80+5,99 0,06
Ort: ortalama, ss: standart sapma
33
32H
3 Grup 1=Losartan
Grup 2=Losartan+Karvedilol
- Grup 3=Losartan+Silazapril
X 301 0
3 i
£
< / GRUP
T 294
= hcg _
[ m]
] 1
>
@ 284
€ 2
(]
3 -
5 27 . . 03
-2.hafta plasebo 6.hafta 12.hafta
zaman

Sekil-5. Gruplarin “vicut kitle endeksinin” aragtirma siresince degisiminin grafik gosterimi
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Arastirma gruplarinin hi¢ birinde arastirma suresince Ure, kreatinin,
sodyum, potasyum, total protein, albumin degerleri agisindan anlamh fark

saptanmadi (p>0,05). Kreatinin klirensi 6lciimlerinde; losartan grubunda:

1.6lcim—-2.6lgum arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).
2.6lcum-3.6lcum ve 3.6lcum—4.6lcim arasinda fark istatistiksel olarak
anlamli olarak saptandi (p<0,05). Losartan+karvedilol grubunda: 1.6lcim—
2.0lcum, 2.0lcum-3.0lcum arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p>0,05). 3.6lcim—4.0lcim arasinda fark istatistiksel olarak
anlamhydi (p<0,05). Losartan+silazapril grubunda: 1.6lcim-2.6lgum,
2.0lcim—-3.6lcum arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p>0,05). 3.0lgum—4.0lcum arasinda fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0,05). Gruplar arasindaki degisim agisindan anlamh fark yoktu (p>0,22)

(Tablo 7) (Sekil 6,7,8).

Tablo—7. Arastirma suresince ure, kreatinin, sodyum, potasyum, kreatinin klirensi, total

protein, albumin degerlerinin gruplara gére degisimi
URE -2.hafta Plasebo 6.hafta 12.hafta P
ortiss ortiss ortitss ortiss degeri |
Losartan 34,4+£12,3 29,9+ 8,9 332+74 32,7£10,4 0,57
Losartan+Karvedilol 39,7£17,7 38,7£14,6 38,5+£16,1 40,7+10,5 0,91
Losartan+Silazapril 37,61£11,7 34,8+ 6,9 33,6+ 8,6 34,0+11,0 0,40
KREATININ
Losartan 0,940,2 0,940,2 0,940,3 0,940,2 0,32
Losartan+Karvedilol 1,1+0,3 1,1£0,4 1,1+0,3 1,1+0,3 0,17
Losartan+Silazapril 1,1+0,2 1,1+0,2 1,1+0,2 1,1+0,2 0,85
SODYUM
Losartan 139+2,5 140+3,5 141+3,7 141144 0,32
Losartan+Karvedilol 141146 141124 140+3,6 140+3,5 0,84
Losartan+Silazapril 141+1,6 142+3,3 143+3,5 143+2,3 0,07
POTASYUM
Losartan 4,5+0,3 4,7+0,4 4,7+0,3 4,6+0,3 0,35
Losartan+Karvedilol 4,7+0,4 4,8+0,3 4,7+0,4 4,6%0,3 0,69
Losartan+Silazapril 4,5+0,4 4,5+0,3 4,5+0,2 4,7+0,4 0,29
KREATININ KLIRENSI
Losartan 96+22,7 95+26,5 84119 86+22,8 0,0002
Losartan+Karvedilol 74+18,7 72+16,5 71+17,7 75+9,6 0,0009
Losartan+Silazapril 78+24,7 7525 73+23,2 76+26,7 0,0003
TOTAL PROTEIN
Losartan 7,7+0,5 7,5+0,3 7,4+0,4 7,4+0,4 0,29
Losartan+Karvedilol 7,5+0,4 7,5+0,5 7,310,6 7,410,5 0,47
Losartan+Silazapril 7,240,2 7,£0,2 7,4+0,3 7,310,3 0,19
ALBUMIN
Losartan 4,7+0,3 4,5+0,3 4,6+0,3 4,4+0,4 0,18
Losartan+Karvedilol 4,6+0,3 4,7+0,4 4,5+0,3 4,3+0,6 0,31
Losartan+Silazapril 4,6+0,2 4,6+0,2 4,6+0,2 4,5+0,2 0,21

Ort: ortalama, ss: standart sapma
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Sekil-6. Gruplarin “kreatinin” degerlerinin arastirma suresince degisiminin grafik gosterimi

49
Grup 1=Losartan
Grup 2=Losartan+Karvedilol
481 Grup 3=Losartan+Silazapril
I

AT
—
2
—
[}
o)
S 0
‘E’ 4,61
=] GRUP
>
8 -
IS 0y
o 4,54
£
8 o 2
©
5 44 ' ' B3

-2.hafta plasebo 6.hafta 12.hafta

zaman

Sekil-7. Gruplarin “potasyum” degerlerinin arastirma suresince degisiminin grafik gosterimi
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Sekil-8. Gruplarin “kreatinin klirensi” degerlerinin arastirma suresince degisiminin grafik
gOsterimi

Mikroalbliiminiiri 6lciimlerinde; losartan grubunda: 1.6lguim-

2.0lcim arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).
2.6lcum-3.6lcum ve 3.6lcum—4.6lcim arasinda fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0,05). Losartan +karvedilol grubunda: 1.6lcim-2.6lcim,
2.0lgim-3.06lcum arsindaki fark istatistiksel olarak anlamh degildi (p>0,05).
3.0lcum—4.0lcum arasinda fark istatistiksel olarak anlaml bulundu (p<0,05).
Losartan+silazapril grubunda: 1.6lcim—2.06lcUm arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0,05). 2.6lgim-3.6lgim ve 3.6lcim—4.6lguim
arasinda fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05). Gruplar arasindaki

degisim agisindan anlamh fark saptanmadi (p>0,15) (Tablo 8) (Sekil 9).
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Sekil-9. Gruplarin “mikroalbuminiri” degerlerinin arastirma siresince degisiminin grafik

gOsterimi

Tablo—8. Arastirma suresince mikroalbuminuri dederlerinin gruplara gore degisimi

-2.hafta Plasebo 6.hafta 12.hafta p

orttss orttss orttss orttss degeri
Losartan 93,2+55,7 85,31£50,7 72,9151,6 64,2+44,7 0,0006
Losartan+Karvedilol 85,8+58,9 87,6157,8 79,0467,2 62,7+51,8 0,02
Losartan+Silazapril 106,5+65,2 107,5+64,6 100,1+62,3 96,4+64,1 0,03

Ort: ortalama, ss: standart sapma

AKS dlciimlerinde; losartan grubunda: 1.6lcim-2.6lcim arasindaki

fark

istatistiksel

istatistiksel

olarak anlamliydi

olarak anlamli

fark yoktu.

(p<0,05). 2.6lcim-3.6lcim arasinda
3.0lcum—4.06lcim arasinda fark

istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05). AKS’nin ilag verilen donemde losartan

grubunda anlamli olarak dustigu gdzlendi. Diger gruplarda ise anlamli bir

degisim saptanmadi (Tablo 9) (sekil 10).
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TKS 6lciimlerinde; losartan grubunda: 1.6lcim—2.6lcim arasindaki

fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05). 2.6lgim-3.6lcim ve 3.6lcim-—
4.0lcim arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi. TKS’nin
losartan grubunda ila¢g almadigi donemde anlamli olarak dustugu gozlendi.

Diger gruplarda anlaml fark saptanmadi (Tablo 9) (Sekil 11).

A1lc dlciimlerinde; losartan grubunda: 1.6lcum-2.0lgim, 2.6lgim—

3.06lcim ve 3.-4.6lcum arasinda fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05).
A1c degisim acisindan losartan+karvedilol ve losartan+silazapril grubunda
anlaml fark saptanmadi (p>0,80). Losartan grubunda A1c’de anlamli dusus
oldugu gozlendi (p<0,005) (Tablo 9) (Sekil 12).

insllin ve friktoz odlglimlerinde; her (i¢ grupta da anlamli fark
bulunamadi (Tablo 10). Total kolesterol, LDL-kolesterol, trigliserid,
apolipoprotein A1, apolipoprotein B ve lipoprotein (a) dlgimlerinde her Ug¢
grupta da istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Yine benzer sekilde
I0kosit, notrofil-lenfosit yuzdeleri, hemoglobin ve hematokrit olgimlerinde
gruplarin higbirinde anlamli degisiklik gézlenmedi (Tablo 11).
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Tablo-9. Arastirma slresince aglk kan sekeri, tokluk kan sekeri, insilin, glikozillenmis
hemoglobin ve fruktoz deg@erlerinin gruplara gére degisimi

AKS -2.hafta Plasebo 6.hafta 12.hafta p deger
orttss orttss orttss orttss
Losartan 186+54,7 147+2 154+46,1 133+26,9 0,005
Losartan+Karvedilol 161+62,1 167161 163142,9 149%43,9 0,74
Losartan+Silazapril 138%15,2 153+23,6 139+17,8 140+28,3 0,13
TKS
Losartan 268+64,1 204+29,3 202+56,5 193+26,2 0,0001
Losartan+Karvedilol 219+110,4 219+103,7 212473,2 177+44,8 0,24
Losartan+Silazapril 2281541 214+68,5 221+47 .4 219+70,7 0,76
iNSULIN
Losartan 10£3,8 11,5£3,3 11,546,1 10£2,4 0,41
Losartan+Karvedilol 9,545,3 8,9+4,9 10,944,3 8,5%£3,5 0,36
Losartan+Silazapril 9,2+25 8,3+3,2 9,1+2,75 8,1+2,3 0,64
A1C
Losartan 9+1,2 8 +1,2 7,8+1,0 7,5+0,9 0,0002
Losartan+Karvedilol 8,2+1,9 7,8+1,6 7,4+1,6 7,4+1,3 0,12
Losartan+Silazapril 7,8+1,5 7,5+1,5 7,0+0,6 6,9+0,7 0,11
FRUKTOZ
Losartan 321+48,8 321+41,5 321+40,0 322+49,5 0,98
Losartan+Karvedilol 315+£135,6 360+101,3 319+82,9 361+76 0,45
Losartan+Silazapril 307+61,2 301+60,5 293+48,7 289+33,5 0,73

AKS: aglik kan sekeri, TKS: tokluk kan sekeri, A1c: glikozillenmis hemoglobin, ort: ortalama,

ss: standart sapma
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Tablo—10. Arastirma suresince total kolesterol, LDL-kolesterol, trigliserid, apolipoprotein A1,

apolipoprotein B ve lipoprotein (a) degerlerinin gruplara gére degisimi

T. KOL -2.hafta Plasebo 6.hafta 12.hafta P

) ortiss ortiss orttss orttss degeri |
Losartan 213+53,6 208+37,4 216+43,8 215+35,9 0,64
Losartan+Karvedilol 199+54,5 188+38,1 181£33,3 178+29,8 0,35
Losartan+Silazapril 179+36,6 200+34,5 196+23,8 190£29,2 0,22
LDL
Losartan 138+39,1 137£31,5 133+£29,4 139£15,3 0,92
Losartan+Karvedilol 135+48,9 118432 112+25,9 107£23,2 0,06
Losartan+Silazapril 108+22,6 128+33,7 122421 116+23,0 0,16
TG
Losartan 142160,1 146+64,1 149£71,7 153£70,5 0,92
Losartan+Karvedilol 144+78,1 127+47 130+36,8 128+51,0 0,87
Losartan+Silazapril 13077 132448, 132+40,9 113433,9 0,46
APO A1
Losartan 153+48,7 157+38,2 157 £30,5 153+27,5 0,76
Losartan+Karvedilol 156+41,4 156 +33 145 +33,5 152+38,5 0,53
Losartan+Silazapril 154+31,5 153 +28,6 148 +22 1524247 0,73
APO B
Losartan 113+46,6 123+42,2 115+24,3 120+18,8 0,76
Losartan+Karvedilol 109+23,2 107+19,1 100+18,2 107+18,9 0,65
Losartan+Silazapril 98+33,2 106+21,1 103+30,6 106434 0,61
LP (a)
Losartan 57+33,6 61+34,8 61,7+34,1 64+37,7 0,31
Losartan+Karvedilol 24+30 24%30 27,9+34,7 26,8+32,7 0,15
Losartan+Silazapril 17+18,4 16,4+17,7 16+15,2 14,7+13,8 0,48

T. KOL: total kolesterol, LDL: low density lipoprotein (dislUk dansiteli lipoprotein), TG:
trigliserid, APO A1: apolipoprotein A1, APO B: apolipoprotein B, LP (a): lipoprotein a, ort:
ortalama, ss: standart sapma

Tablo—11. Arastirma siresince I6kosit, noétrofil-lenfosit yluzdeleri, hemoglobin ve hematokrit
degderlerinin gruplara gére degisimi

2 : -2.hafta Plasebo 6.hafta 12.hafta p
Heresir orttss orttss orttss orttss degeri
Losartan 7444+1279 | 6923+£1355 667611271 668811106 0,12
Losartan+Karvedilol 835012582 | 8021+1915 863111758 814911734 0,20
Losartan+Silazapril 8449+1481 | 840042752 8064+1377 8313+1239 0,87
NOTROFIL (%)

Losartan 56,518 58,7+7,1 53,617,1 53,5+4,4 0,08
Losartan+Karvedilol 56,2+7,2 56,9+4,7 57,515,7 57,116,3 0,85
Losartan+Silazapril 63+5,9 55,6+16,2 59,4+7.,5 61,2+5,3 0,15
LENFOSIT (%)

Losartan 31,616,8 32,317,1 33,547,2 34,145,2 0,60
Losartan+Karvedilol 32,316 31,14 30,413,8 30,645,7 0,39
Losartan+Silazapril 27+4 34,7+17,4 3146,1 28,747 0,21
HEMOGLOBIN

Losartan 13,3+2,1 13+2,1 13,311,4 13,3+1,3 0,82
Losartan+Karvedilol 13,741,2 13,611,4 13,311,4 13,241,2 0,24
Losartan+Silazapril 13,8+1,2 13,5+1,1 13,5+1,4 13,5+1,1 0,32
HEMATOKRIT

Losartan 39,315,8 38,416,1 39,1+3,8 38,5+3,3 0,75
Losartan+Karvedilol 40,5+3,7 40,34 39,943,5 39,54£3,5 0,49
Losartan+Silazapril 40,943,7 40,6+3,5 40,3+3,5 40,843 0,61

Ort: ortalama, ss: standart sapma
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TARTISMA

Diyabet, mikro ve makrovaskuler komplikasyonlara yol agan, mortalite
ve morbiditesi yuksek bir hastaliktir. DN, diyabetin 6nemli mikrovaskuler
komplikasyonlarindan birisidir. Hem tip 1, hem tip 2 diyabet igin 6nemlidir ve
kronik bdbrek yetmezligine neden olabilmektedir. Diyabetin yol agtigi bobrek
kaynakh olumler tip 2 diyabette %10-30 olarak bildirilmistir (86,87). DN, ABD
ve Avrupa’da SDBH’nin 6nde gelen nedeni olarak karsimiza ¢gikmaktadir (88).
Ulkemizde Tiirk Nefroloji Dernegi kayitlarina gore yeni tani konulmus SDBH’li
hastalarin %25,3’0 diyabetlidir (89). Nefropati sikligi, diyabet siresi uzadikga
artar. Yapilan galismalarda 20 yillik tip 2 diyabetlilerde %50 oraninda DN
geligtigi gosterilmigtir. SDBH ise, proteinuri basladiktan sonraki 8-10 yil
icinde gelisir (90-92). Diyabette komplikasyon istatistikleri Uzerine yapilan bir
calismada cesitli arastirmalarda bildirilen oranlar su sekilde derlenmistir: Tip
1 diyabette %46,6, tip 2 diyabette %30 oranlarinda proteinuri (Efe ve
ark.); %12,5 oraninda nefropati (Pinar ve ark.); %7 oraninda bobrek
yetmezligi (Ozer ve ark.); %7 oraninda nefropati (Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi); %15 oraninda proteiniri (Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi); %25

oraninda nefropati (Sayinalp ve ark.) olarak bulunmustur (93).

Genel populasyonla kargilagtinildiginda  diyabetik  hastalarda
kardiyovaskuler hastalik riski dort kat artmistir. Diyabetik bir hastada HT
varligi, zaten artmig olan bu olasiligi daha da ¢ogaltmakta ve mortaliteyi iki
katina c¢ikarmaktadir. HT, DN seyrinin erken komponenti olup, hastaligin
ortaya c¢ikmasinda da buyuk bir role sahiptir. HT siddeti arttikga idrarla
albumin atilim hizi da artmaktadir (94-96). Tip 1 DM’da HT, asikar proteinuri
olustugunda ortaya c¢ikarken, tip 2 DM’da tani konuldugu anda 1/3 oraninda
HT da diyabete eslik eder; bu durum bazen esansiyel HT'nin Uzerine eklenen
tip 2 DM seklinde de olabilir (97). Ayrica hipertansif hastalarda normotansif
hastalara oranla tip 2 DM gelisme riski 2,5 kat fazladir (98). Belirgin nefropati

gelisme riskinin, aileden en az bir kisinin hipertansif olmasi ile tg¢ kat arttigi
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saptanmistir (99). Erken diyabet déneminde esansiyel HT goérilmesi,

glomertlosklerozu ve SDBH olusumunu hizlandirir (90,91).

HT tedavisi diyabetik hastalarda makro ve mikrovaskuler
komplikasyonlarin énlenmesinde blytk 6nem tasimaktadir. HT’un tedauvisi,
SDBH’nin olusumunu yavaslatmada buyuk énem tasir. Ayrica HT kontrolu ile
ilerlemis DN’de bile 6lum oraninin %50-70 azaldigi gosterilmistir (100).
SKB’de 9-11 mmHg ve DKB’de 2-9 mmHg’lik dismeler 2-5 yil slre iginde
kardiyovaskuler olaylari %35-70, mikrovaskuler komplikasyonlari %25-50
azaltmaktadir (101-105). ADA verilerine gore hipertansif hastalarda hedef
KB degeri 130/80 mm/Hg ve altinda olmali; eger hastada beraberinde
diyabet ve 1gr/gun Uzerinde proteinlri varsa bu degerin 125/75 mmHg ve
altinda olmasi hedeflenmektedir (106). Pek ¢ok diyabetli hastada KB’nin bu
sinirlara indirilmesi i¢in iki veya U¢ antihipertansif ajanin kullaniimasi
gerekmekte ve Ozellikle nefropatisi olan hastalarda U¢ veya daha fazla ilag
KB kontrolinud saglayabilmektedir (106,107). Buyuk hasta gruplar Uzerinde
yapilan calismalar tiyazid diiretikleri, ACEi, ARB, dihidropiridin ve non-
dihidropiridin KKB ve beta blokerlerle saglanan KB dususlerinin mikro ve
makrovaskuler komplikasyonlari azalttigini ortaya koymustur (106,108—-111).
RAS; organizmada elektrolit, kan volimu ve KB’ni reglle eden ¢ok etkin bir
sistemdir. Bu sisteme etki eden ACEI ve ARB’lerin diyabetik ve hipertansif
hastalarda kardiyovaskuler olaylari azalttigi pek ¢ok ¢alismada gosterilmistir.
MICRO-HOPE, PERSUADE-EUROPA cgalismalarinda yuksek riskli diyabetik
ve ¢ogu hipertansif hastada ACEi ile plasebo kullanimi karsilastiriimistir
(112,113). Her iki calismada da ACEI, KB distisiine bagli beklenen etkiden
daha yuksek duzeyde kardiyovaskuler son nokta azalmasi saglamiglardir.
Buna karsin ALLHAT calismasinin diyabet alt grubunda ACEi ve ARB’lerin
spesifik bir kardiyoprotektif etkileri olduguna dair bir veri elde edilememistir
(111). 27 randomize g¢alismanin incelendigi bir meta analizde de buna yakin
bir sonu¢ elde edilmistir (110). Bu nedenle diyabetik hastalarda KB
dususunun derecesi kardiyovaskuler olaylarin 6nlenmesinde segilen

antihipertansif ilag grubundan daha énemlidir. Buna kargin ACEi ve ARB’ler
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diyabetik hastalarda KB dusurucu etkiden ve KB dususunin derecesinden
badimsiz olarak renoprotektif etki gostermektedirler (106,107,109,114,115).
Genel kani, proteinurili non diyabetik veya diyabetik bobrek hastalarinda
ACEI tedavisinin proteinlriyi azaltti§i ve SDBH’na gidisi yavaglatmada ACEI
olmayan diger tedavilerden daha giivenli ve etkili oldugu yéniindedir. ACEi
silazaprilin etkinliginin arastirildigi bircok ¢alismada diyabetik ve non
diyabetik kronik nefropatili hastalarda proteinuriyi ve GFR’daki disme hizini

guvenli bir sekilde azalttig1 gorulmustar (92,98,116,117).

Proteiniirisi olan tip 1 diyabetli hastalarda ACEI ile, tip 2 diyabetik
hastalarda ise ARB’lerle yapilmis daha fazla galisma ve veri bulunmaktadir
(106). Bizim calismamizda tim olgularin tip 2 diyabetik olmasi nedeniyle ilk
olarak tamamina ARB (Losartan 50 mg/gun) tedavisi baslandi. Hipertansif ve
nefropatili tip 2 diyabetik hastalarda ARB’lerin etkinligi, uzun sureli iki
calismada gOsterilmistir (RENAAL ve IDNT). Her iki c¢alismada da
proteintride anlamli azalmalar olmustur (118,119). MA'li hastalarda da
benzer sonuglar bildirilmistir (IRMA 2, MARVAL). Bir diger nokta, KB’ni belirli
bir dizeye getirecek sekilde antihipertansif ilacin dozu titre edilerek,
maksimal bir antiproteinurik etkinin, dolayisiyla maksimal bir renal korumanin
basarilip basarilamayacagidir. ARB dozu iki katina ¢ikildigi zaman KB’nin
daha fazla azalmadigi, fakat proteiniride anlamli bir azalmanin oldugu
gosterilmistir  (120,121). ACEi ve ARB’lerin kombinasyonu, diyabetik
hipertansif hastalarda son zamanlarda ilgi ¢ceken ve teorik olarak avantajli
olabilecek bir tedavi bigimi olarak gériinmektedir. ACEI tedavisine ARB
eklenmesi, anjiyotensin II'deki tam olmayan supresyonu guglendirmektedir.

Bu tedavi bicimiyle umut verici sonuglar yayinlanmaya baslamistir (122,123).

Karvedilol, 6zellikle koroner kalp hastaliklari ve kalp yetmezliginde
kullanilan non selektif bir beta bloker ajandir (70). Karvedilolin beta reseptor
blokaji ve vazodilator etkisine bagl (alfa-blokaj) KB diusurtcl etkisi yaninda,
renal hemodinamik, lipid dusurtcu ve antioksidan etkileriyle renoproteksiyon

sagladigi ve hipertansif hastalarda insulin direncini azalttigi gosterilmistir (71).
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MA’li hipertansif hastalarda yapilan calismalarda karvedilol kullanimi ile
MA’de anlamh azalmalar saptanmigstir (73-75). HT'u olan tip 2 DM
hastalarinda karvedilolin kardiyoselektif beta bloker metoprolol ile
kargilastinildiginda metabolik ve renoprotektif olumlu etkileri oldugu
gOsterilmistir (76). Yine yeni yapilan ¢alismalardan birinde konvansiyonel
beta blokerlerle Uguncu kusak beta bloker karvedilol tedavileri kargilastiriimis
ve karvedilolin tip 2 diyabetli hastalarda ideal bir beta bloker oldugu
sonucuna varimistir (77—-79). Bu sonuca gore kardiyovaskuler mortalitenin
yuksek oldugu diyabetli hastalarda, kardiyovaskuler hastaliklarda iyilestirici
etkinligi kanittanmis beta bloker tedavinin, yeni kusak beta bloker karvedilol
ile daha glvenle yapilabileceg@i dusunulebilir. Monoterapinin KB kontrolindeki
yetersizligi g6z 6nune alindiginda, multipl risk faktort barindiran diyabetli ve
hipertansif hastalarda kombinasyon tedavisi daha da énem kazanmaktadir.
Arastirmalarimiza gére DN'’li ve hipertansif hastalarda karvediloliin etkinligini
ACEi ve ARB'lerle karsilastiran bir calisma yapilmamistir. Calismamiz,
primer olarak evre 1 hipertansif DN’li hastalarda standart tedavi haricinde
nefroprotektif ve antihipertansif 6zelligi etkinligi kanitlanmis ARB tedavisinin
(losartan), ACEI (silazapril) ve karvedilol ile kombinasyon tedavilerinin aditif

etkilerini kisa donemde kargilagtirmigtir.

Arastirmamizda randomizasyon sonrasi en fazla SKB ve DKB
dususgleri losartan+silazapril grubunda, en az dugsme de yuksek doz losartan
alan grupta gozlendi. ACEI tedavisinin KB dustriicii etkilerinin karvedilole
gbre daha yuksek oldugu yapilan calismalarda gosterilmistir (124-127).
Bizim bulgularimiza goére losartan+silazapril alan grupta SKB daha fazla
dusmusse de bu durum istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu durum,
orneklemimizin yeterince blyuk olmamasi veya izlem suresinin kisaligindan
da ileri gelebilir. Bununla beraber karsilastirilan gruplardaki farklar nedeniyle
ilk 6lcim degerlerine gore duzeltme yapildigindan, baslangi¢ farklari kontrol
edildi. Boylece sonugclar Gzerinde bu farklarin etkisi en aza indirgendi. DKB
uzerine olan etkilerin de benzer sekilde oldugu saptandi. Fakat DKB

dususlerindeki gruplar arasi farklar, istatistiksel olarak anlamli bulundu. En
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fazla dusus losartan+silazapril grubunda, daha sonra losartan+karvedilol
grubunda ve en az da yuksek doz karvedilol alan grupta gozlendi. HT
tedavisindeki ¢oklu ilag kullaniminin etkinligi iyi incelenmigtir (124—127). Bu
acidan bulgularimiz literatirle uyumludur. Esansiyel HT'u olan hastalarda
yapilan Ug¢ aylik losartan ve enalapril tedavilerinin etkinligini karsilastiran bir
calismada HT Uzerine etkinliklerinin benzer oldugu gosterilmistir (128). Bizim
calismamizda losartan+silazapril kombinasyonunun ylksek doz losartan
verilen gruba gore anlamh Olgude farkh oldugu saptandi. Bununla birlikte
losartan+silazapril grubuyla, losartan+karvedilol grubunda gozlenen dususler

daha yakindi.

Karvedilolle tedavi edilen orta derecede HT'li hastalar Uzerinde yapilan
¢cok merkezli randomize deneysel bir calismada da karvedilolin MA'da
azalmaya ve hastalarin %48-55’'inde tam remisyona yol agtigi bulunmustur.
Bu galismada MA’deki azalmanin KB dususuyle korelasyon gosterdigi
saptanmigtir (129). Diger beta blokerlerle (atenolol) karsilastirildiginda
MA’deki disuslin daha fazla oldugu saptanmistir (130,131). Baska bir
calismada MA’nin non diyabetik hipertansif hastalarda karvedilol, ACEI, beta
bloker ve KKB kullanimi ile azaldigi ve azalmada en onemli belirleyici
faktorin HT oldugu saptanmistir (132). Arastirmamizda da bu bulgulari
destekler sekilde her U¢ grupta ilag verilen ddnemlerde, verilmeyen
dénemden farkh olarak MA’de anlamli dususler saptanmistir. Gruplar
arasinda baslangic degerlerine gore duzeltimis ortalama farklar
kargilastinldiginda anlaml fark saptanmamistir. Luft ve arkadaslarinin (133)
yaptiklari  calismada  karvedilolin  diger antihipertansif  ajanlarla
karsilastirildiginda (ACEi, ARB, KKB, diger beta blokerler) diyabetik olmayan
yuksek riskli hipertansif hastalarda MA'y1 azaltici etkisinin anlamli olarak fazla
oldugu saptanmigstir. Benzer sekilde bizim ¢alismamizda kreatinin klirensi her
u¢ grupta da randomizasyon sonrasi donemde anlamli olarak ylkselmis,
losartan 50 mg verilen donemde ve ilagsiz izlem doneminde bodyle bir etki
saptanmamigtir. Onemli bulgu olarak yiiksek doz losartan grubunda KB

dususleri kaydedilmesine ragmen, kreatinin klirensi anlamli olarak dusmustur.
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Bu da diyabetli hastalarda HT tedavisinde kombinasyon tedavisinin 6nemini

desteklemektedir.

Daha d6nce yapilan buyuk Olgekli arastirmalarda glisemik kontrolin
kardiyovaskuler olaylar Uzerindeki etkisi gdsterilmistir (134-136). HT'un
farmakolojik tedavisi, endokrin sistemde ve glukoz homeostazisinde klinik
olarak anlamli degisikliklere neden olur. A1c seviyelerinin ve kan glukozunun
klasik beta bloker tedavisinde yukseldigi bilinmektedir. Yeni kusak beta
blokerlerden karvedilol Gzerinde yapilan g¢alismada insuline bagli olmayan
diyabetli hipertansif hastalarin kan glukozu ve A1c’nin dedismedigi
saptanmigtir (137,138). Normal glukoz duzeyi saglandiginda mikroanjiyopatik
lezyonlarin engellenmesi, DN’de gorulen bazal membran kalinlagmasi,
mezangium genislemesi olan bir hayvan bdbreginin histolojisinin normal
hayvana transplante edilince duzelmesi, diyabete genetik yatkinligi olmayan
pankreatite bagli hiperglisemisi olan bireylerde yukaridaki bobrek
lezyonlarinin gorulmesi; fizyopatolojide hipergliseminin onemini
gOstermektedir. Gliseminin kotl kontroli MA'yi artirarak erken dénemde
DN’nin ilerlemesine neden olmakta, ge¢ donemde HT'un ortaya ¢ikmasiyla
nefropati olusmaktadir (139). Gerek tip 1 diyabette, gerekse tip 2 diyabette
hiperglisemi ile nefropati sikhgi arasinda guglu bir iliski saptanmigtir (140).
Tip 2 diyabette MA olmasinin nefropati ve SDBH gelisme riskini on kat
artirdi§ bildirilmistir (141). Ayrica tip 2 diyabette tipik diyabetik glomertlopati
gelisiminin daha ¢ok mikro ve makroalbuminuriklerde oldugu; bu olgularda
KB kontroline ragmen, bdbrek fonksiyon kaybinin hizli gelistigi belirtilmistir
(142). Tip 1 diyabette de proteinuri olmasi, hem bdbrek yetersizligi, hem de
makrovaskuler aterosklerotik komplikasyonlar ve 0zellikle kardiyovaskuler
hastaliklar icin guglu bir belirleyicidir (87,143). Tip 1 diyabette on yillik izlem
suresinde olum orani proteinurisi olmayanlarda %15, MA’li hastalarda %25,
makroalbumindrililerde %44 duzeyinde bulunmustur (143). MA riski, Alc
degeri %10,1’in Uzerine c¢iktikga diyabet suresinden badimsiz olarak
artmaktadir (144). DCCT galismasinda A1c %8,8 Uzerine gikinca MA gelisme
riskinin arttigi, A1c %7'den kuguk olursa MA’nin geri donebildigi; bu
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sonugclarin Joslin Klinik ve Stockholm calisma sonugclariyla da benzer oldugu
bildirilmistir (140). Bizim g¢alismamizda gruplar arasinda randomizasyon
sonrasi donemde glisemik kontrol ve diger metabolik parametrelerde anlamli

fark saptanamamistir.

Bu sonuglar dogrultusunda karvedilolin DN tedavisinde ARB’ler ile
kombinasyonu, diger standart tedavi yontemleri gibi tercih edilebilir
gorulmektedir. Bulgularimiz, karvedilol ile yapilan diger ¢calismalari destekler
niteliktedir. Ancak daha buylk hasta gruplariyla yapilacak, uzun ddénem

takipli prospektif calismalara ihtiyac vardir.

41



SONUG

Calismamizda; tip 2 diyabetli evre 1 hipertansif ve MA’si bulunan

hastalarda asagidaki bulgular elde edilmistir:

1. YUksek doz losartan, losartan+silazapril ve losartan+karvedilol
alan her U¢ grupta da tedaviyle SKB ve DKB dlzeylerindeki
dususler anlamliydi.

2. SKB ve DKB’ en fazla duguren grup losartan+silazapril, en az
disuren grup ise yuksek doz losartan alan gruptu. Ancak
gruplar arasi bu farklar istatistik olarak anlamli degildi.

3. MA dulzeylerinde her Ug¢ grupta da randomizasyon sonrasi
anlamli disme gozlendi. Gruplar arasi farkhlik saptanmadi.

4. Kreatinin Kklirensi, randomizasyon sonrasi dénemde tim
gruplarda anlamli olgide artmis olarak bulundu. Gruplar
arasinda anlaml fark olmadigi gozlendi.

5. VKI, AKS ve A1c duzeylerinde yuksek doz losartan alan grupta
anlamli disus saptanirken, diger gruplarda farklilik gdézlenmedi.

6. Bakilan diger parametreler (Ure, kreatinin, sodyum, potasyum,
TKS, friktoz, total protein, albumin, total kolesterol, LDL,
trigliserid, Apo A1, Apo B, lipoprotein (a), lokosit, notrofil,
lenfosit ylzdeleri, hemoglobin ve hematokrit) agisindan gruplar
arasinda randomizasyon o&ncesi ve sonrasi donemlerde

herhangi bir degisiklik saptanmadi.

Bulgularimiz karvedilolun; tip 2 diyabete bagli nefropatide, etkinligi
kanitlanmis olan ARB tedavisi ile kombine edilebilecedini gdstermistir. Bu
kombinasyonun, DN tedavisinde kullanilan diger kombinasyon tedavilerine
(yiiksek doz ARB ve ARB+ACEI) gére etkinlik ve yan etki agisindan farkli

olmadigi belirlenmigtir.
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