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Losartan ve Kaptoprilin Hipertansif Hastalarda Serum
Eritropoietin ve Prolaktin Seviyelerine EtKisi
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OZET

Bu ¢alismada, losartan ve kaptoprilin hem serum eritropoi-
etin ve prolaktin diizeylerine etkilerine hem de arteriyel kan
basinci iizerine etkilerini arastirdik.

Anahtar kelimeler: Losartan, kaptopril, serum eritropoietin,
serum prolaktin

SUMMARY

The Effects of Losartan and Captopril on Serum Ery-
tropoietin and Prolactin Levels

In this study, we compare and identify the effects of losartan
and captopril on serum erytropoietin and prolactin levels as
well as on arterial blood pressure.

Key words: Losartan, captopril, serum erythropoietin, serum
prolactin

Eritropoietin ve prolaktin, iki farkli yapida komponent-
tir. Son zamanlarda Renin-angiotensin sistemi (RAS)
ile eritropoietin ve prolaktin salinimi arasinda iligki
oldugu anlasilmistir. Bu nokta, esansiyel hipertansiyon
ve onun alt gruplarinda (borderline ve normal renin
salinimli esansiyel hipertansiyonda) anahtar rolii oy-
nar. Anjiotensinojen ile eritropoietin (EPO)’in aminoait
dizilisleri bakimindan birbirlerine benzerlikleri vardir.
Bilindigi tizere, AT-1 blokerleri (Losartan), ilgili resep-
torleri bloke ederek dolasan ve doku RAS i patolojik et-
kisini bloke eder. Buna karsilik, ACE inhibitorleri
(Kaptopril) sadece dolagan RAS’1 bloke eder. Losartan
ve kaptopril kullaniminin EPO ve prolaktin (PRL)
iizerindeki etkilerine bakarak bu ozellikleri ve doku
RAS ile dolasan RAS arasindaki farki vurgulamak iste-
dik.

Yapilan son ¢aligmalarda, RAS ile EPO salinimi arasin-
da bir iligkinin varlig: ileri siirilmektedir. EPO’nun
olusum mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.
Farkli hipotezler vardir. Bir hipoteze gore, EPO primer
olarak bobrekte sentez edilmektedir. Diger bir hipoteze
gore ise plazmada EPO prekiirsorleri bulunmaktadir ve
bobrekten salgilanan bir faktor olan eritrogenin ile aktif
hale gelmektedir. EPO prekiirsorii oldugu diisiiniilen

diger bir madde de renin substratidir (anjiotensinojen)
ve aralarinda EPO ile kimyasal benzerlik bulunmak-
tadr.

EPO’nun hipertansif etkili olmasinin ¢esitli nedenleri
vardir. Bunlar; EPO dolasan kan hacmini artirir,
direngli arteriollerdeki hipoksik vazodilatasyonu azaltir,
periferik vaskiiler direnci artirir ve kardiyak outputu
azaltir ki bunun daha 6nce var olan hipertansiyonunun
sonucu oldugu diisiiniilmektedir.

Hipotalamik RAS’1n major fonksiyonu norosekretuvar
hiicrelerden hormon salinimini saglamak oldugu gériil-
mektedir. On hipotalamus ve median eminensin yiiksek
konsantrasyonda angiotensin-II icerdigi gosterilmigtir
(1). Hipotalamustaki merkezi angiotensin-II’nin en
onemli gorevi vazopressin saliniminit saglamaktir. Bu-
nun tersi olarak, dolagimdaki angiotensin-II fizyolojik
kosullar altinda vazopressin salinimini uyarmaz, fakat
fizyolojik sinirin iistiindeki angiotensin-II seviyeleri bu
etkiyi saglar.
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Tablo 1. Gruplarin kan basinglari, EPO ve PRL diizeyleri
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Kan Basinci Eritropoietin (EPO) Prolaktin (PRL)
(1a) (1b) (1)
1 2 3 1 2 3 1 2 3 ila¢
N:20 176.5/91.3  128/75.5  133/81 11.65 424  9.19 9.07 10.01  9.66 Losartan
N:20 171.5/97.5 151/91.5  171.5/98 9.04 655 9.83 7.65 9.42 7.34 Kaptopril

ve Hipokrat Laboratuvar’: tarafidan yiiriitiildii. Hastalarin yas
ortalamasi 50, hipertanisf, u¢ organ hasari ve diger fiziksel bir
hastaliklar1 bulunmuyordu. Hastalarin ¢aligma boyunca giinde
5-6 gram tuz kullanmalarina izin verildi. Hastalarin kan 6r-
nekleri ve kan basinci Olgiimleri hergiin ayni saatte ve yatar
pozisyonda alindi. Kan basinglar1 dl¢iiliirken beyaz onliik giyil-
medi ve her seferinde 3 dl¢iimiin ortalamast alindi.

Toplam 40 hasta 2 gruba ayrildi. Her grupta 10 erkek, 10 ka-
din hasta olacak sekilde diizenlendi. Bir haftalik ilagsiz do-
nemden sonra hastalarin kan basinglar1 6l¢iildii (1a), PRL ve
EPO o6l¢iimii icin ilk kan &rnekleri alindi. Birinci gruptaki 20
hastaya 15 giin boyunca losartan 50 mg/giin oral tek doz
olarak verildi. Tkinci gruptaki 20 hastaya da 15 giin boyunca
kaptopril 25 mg/giin 3x1 olacak sekilde verildi. Hastalarin 15
giin boyunca kan basinglart hergiin 6l¢iildii (1b) ve 15 giinliik
donem sonunda tekrar kan ornekleri alindi. Hastalar sonraki
15 giin ila¢ almadilar ve hergiin tansiyonlar1 kontrol edildi
(1c), bu dénem sonunda son defa kan 6rnekleri alindi. Her iki
grubun karsilagtirilmasinda student-t testi kullanildi.

BULGULAR

Losartan kullanan gruptaki hastalarda kan basinci ve se-
rum EPO seviyesi belirgin olarak azaldi (SKB i¢in
p<0.005, DKB i¢in p<0.05, EPO i¢in p<0.05). Losartan
kullanan kadin ve erkek gruplar arasinda belirgin bir
fark yoktu. Losartana bagh kan basinci ve serum EPO
azalmas cinsiyete bagimli degildi. Tlag kesildikten son-
ra hastalarin kan basing¢lar1 hala ayni seviyede iken,
EPO degerleri baglangi¢ degerlerine ulasti. Yine cinsi-
yete bagli olarak degerler arasinda fark yoktu. Losartan
kullanan hastalarin PRL seviyelerinde bir degisme
tespit edilemedi, ancak kan basinglar1 azalmigti (p>
0.05). Losartan kesildikten 15 giin sonraki PRL se-
viyeleri de degismemisti. Kan basinglari, EPO ve PRL
seviyeleri arasinda istatistiki olarak anlamli bir kore-
lasyon bulunamadi (p>0.05).

Ikinci gruptaki kaptopril kullanan hastalarin kan
basinglar1 ve EPO seviyeleri azaldi, fakat bu azalma
losartan grubundaki kadar anlamli degildi (p<0.05).
Kadin ve erkek hastalar arasinda kan basinct ve EPO
degerleri arasinda bir fark yoktu. Kaptopril kesildikten
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15 giin sonra hastalarin hem kan basinct hem de EPO
seviyeleri baslangi¢ degerlerine dondii. Kaptopril kulla-
nan gruptaki hastalarin PRL seviyelerinde yiikselme
tespit edildi (p <0.05). Fakat, PRL’deki bu artis ile kan
basincindaki azalma arasinda bir korelasyon bulunama-
di. Kadm ve erkek gruplar arasinda da bir fark buluna-
mad1. Tablo 1’de kan basing¢lari, EPO ve PRL diizeyleri
gosterilmistir.

TARTISMA

Angiotensinojen ve EPO arasindaki benzerlik bilinmek-
tedir. Fakat, EPO’nun olusum mekanizmasi heniiz bi-
linmemektedir (2). RAS’1 degistiren tiim etkenler EPO
seviyelerini de etkilemektedir. Teorik olarak, angioten-
sin-I seviyeleri ACE inhibitorleri kullanan hastalarda
artmakta ve bu artis ancak bir ay sonra normale don-
mektedir. Diger taraftan, angiotensin-II seviyeleri losar-
tan tedavisi alan hastalarda da artabilmekte ve bu artis
da bir ay sonra normale donmektedir. ACE inhibitorleri
ile tedavi olan hastalarda doku RAS, kinaz ve katepsin
ile aktive olmaktadir. Bizim ¢alismamizda, EPO sevi-
yesi kaptopril kullanan grupta losartan grubundakine
gore daha az diismiistiir. Bu durumun ac¢iklamasini,
artmis angiotensin-I seviyesinin down regiilasyon me-
kanizmasi ile angiotensinojen seviyesini azaltmasina ve
RAS’m aktivasyonunun artmasina baghdir. Losartan
kullanan gruptaki hastalarin angiotensin-I reseptorleri
direkt olarak bloke olmaktadir ve bu yiizden bu grupta-
ki angiotensinojen ve bobrekte EPO seviyeleri daha et-
kili bir sekilde bloke olmaktadir. Bu grupta angio-
tensin-1II seviyeleri yiiksek oldugu halde EPO seviyesi
daha diistiktiir. EPO seviyeleri ile anemi arasinda bir
korelasyon yoktur. Calismaya alinan her iki gruptaki
hastalarin anemi problemi yoktu. Losartanla, angioten-
sin-I reseptorlerini ve angiotensin-II'yi bloke etmek
eritropoezi etkilemez, yani hemopoetik sistem lizerine
ters bir etkisi yoktur (3).
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Insan beyni, bobrek, adrenal bezler, kalp ve kan damar-
lar1 gibi lokal RAS aktivasyonunun oldugu bir organdir.
RAS’m beyinde bulundugu ilk olarak 30 yil énce gos-
terilmistir. Angiotensin, aynt zamanda merkezi sinir
sistemindeki lokal RAS’da noropeptit olarak gorev yap-
maktadir. Angiotensin-II seviyelerinin artmasi1 PRL
salinimini artirir.

Angiotensin-I reseptorleri beyinde subfornikal organda,
hipotalamusta eminentia mediada ve supraoptik para-
ventrikiiler ¢ekirdeklerde bulunmaktadir (4). Subforni-
kal organin kardiyoregiilator merkez oldugu ve bu
reseptorleri aktive ederek kan basincini kontrol ettigi
anlagimistir.

Angiotensin-II reseptorlerinin serebellumda da bulun-
dugu gosterilmistir. Reseptor tiplerinin hem beyin siste-
mi hem paraventrikiiler ¢cekirdek hem de mesensefalon-
da bulunduklar1 gosterilmistir (4.5).

Bizim calismamizda ACE inhibitorleri kullanan grupta-
ki PRL seviyesindeki artig, beklenmedik bir sonug
olarak goriilmektedir. ACE inhibitorleri merkezi olarak
enjekte edildiklerinde farelerde kan basincinin kon-
troliinde etkilidirler (4). Eger beyindeki angiotensin-I

reseptorleri ve angiotensinojen mRNA dagilimina
bakarsak soyle bir sonug¢ bekleyebiliriz: Beyindeki
lokal RAS ACE inhibitorleri uygulamasi sonucunda
aktive olabilir, kinaz ve angiotensin-II stimiilasyonu
hiicresel seviyede otokrin-parakrin yolu ile artabilir.

Sonug olarak, PRL sekresyonu laktotropik hiicrelerden
bagimsiz olarak arttig1 bizim ¢alismamizda goézlen-
migstir. Fakat, calisma boyunca PRL seviyelerinde belir-
gin bir degisiklik gozlenmemistir. Bu sonucu, angio-
tensin-I reseptor blokaji ve lokal RAS aktivitesi ile
aciklayabiliriz.

KAYNAKLAR

1. Steele MK: Effect of angiotensin-II on in vivo and in vitro release
of anterior pituitary hormones in the female rat. Endocrinology 109:3,
1981.

2. Frej Fyhrquist et al: Is renin substrate and erythropoietin precur-
sor. Nature 308:649, 1984.

3. Shand BI, Gilchrist NL, Nicholls MG, et al: Effect of losartan on
haematology and haemorheology in elderly patients with essential
hypertension: a pilot study. J Hum Hypertens 9(4):233-235, 1995.

4. Steckeligs U, Lebrun C, Quadry F, et al: Role of rain
angiotensin in cardiovascular regulation. J Cardiovas Pharm 19:72-
79, 1992.

5. Ray PE, Rulay EJ, Saavedra JM: Down regulation of
angiotensin-II receptors in subfornical organ of young male rats by
chronic dietary sodium depletion. Brain Res 510:303-308, 1990.

83



