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ÖZET 

Bu çalışma esansiyel hipertansiyon/u hastalarda anjiyo­
tensin konverıing enzim (ACE) inhibitörü olan lisinopril 
ile AT 1 reseptör amagonisti olan losartanlll klinik ve anı­
bulatııvar kan basmcı üzerine olan etkilerini karşılaştır­
mak amacıyla yapıldı. 

Çalışmamızda yaşları 33 ile 67 (ortalama 48.1 ± 7.5) 
arasında değişen hafif orta derece hipertansiyonu olan 60 
(27 erkek, 33 kadm) hasta değerlendirildi. Rutin laboratu­
var incelemeleri, klinik ve anıbu/otuvar kan basmcı öl­
çümleri yapıldıktan sonra hastalar /isinopri/10 mg ya da 
losartan 50 mg alacak şekilde iki tedavi grubuna rando­
nıize edildi. 4 hafta sonra sisto/ik kan basmcı (SKB) 140 
mmHg, diyastolik kan basıncı (DKB) 90 mmHg'm iizerin­
de olan hastaların ilaç dozları iki katına çıkıldı. Rutin la­
boratuvar incelemeleri, klinik ve anıbu/otuvar kan basmcı 
ölçümleri ve ekokardiyografik ölçümler tedavinin 12. haf­
tasında tekrarlandı. 

Losartan ve lisinopril ile klinik SKB ve DKB değerlerinde 
20.8115.2 mmHg, 16.8112.2 mmHg, 24 saatlik ortalama 
SKB ve DKB değerlerinde 15.119.9 mmHg, 13.618.5 
mmHg azalma kaydedildi. Losartan klinik SKB ve DKB 
değerlerinde lisinoprile göre daha anlamlı diişiiş sağladı. 
Her iki ilaç da mikroalbuminüriyi azalttı. 

Sonuç olarak esansiyel hipertansiyon fizyopatolojisinde 
renin-anjiyotensin sistemi (RAS) ve anjiyotensin ll'nin rol­
lerini daha iyi aydm/atabilnıek için, ACE inlıibitörlerinin 
ve anjiyotensin reseptör antagonistlerinin karşılaştm/a­
cağı daha çok hasta ile daha uzun süreli biiyiik çalışmala­
ra gerek olduğu görüşüne varıldı. 

Anahtar kelimeler: Hipertansiyon, anıbu/otuvar kan ba­
sıncı monitarizasyonu, anjiyotensin reseptör blokeri, anji­
yotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri 

Hipertansiyon tüm dünyada toplum sağlığını tehdit 
eden en önemli sağlık sorunlanndan biridir. Kardi­
yavasküler sisteme ait hastalıklara bağlı hastalık ve 
ölüm nedenlerinin başında gelen hipertansiyona sık-
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lık la diğer risk faktörleri ve hastalıklar eşlik etmekte; 
hedef organ hasarı görülebilmektedir. Hipertansiyon 
tedavisinde basamak tedavisi anlayışı, günümüzde 
yerini, kan basıncı yüksekliğinin derecesi, hedef or­
gan hasarının olup olmaması, kardiyevasküler hasta­
lık bulunup bulunmaması ve diğer risk faktörl erinin 
varlığını da dikkate alan; kısacası hastaya bir bütün 
olarak yaklaşan; farklı bir antihipertansif tedavi an­
layışına bırakmıştır (1 -3). 

Renin-anjiyotensin sistemi başlıca medyatörü olan 
anjiyotensin II aracılığıyla hipertansiyon ve hedef 
organ hasarlarının fizyopatolojisinde önemli rol oy­
namaktadır. Anjiyotensin dönüştürücü enzim (ACE) 
inhibitörleri sistemik ve lokal ACE aktivitesini inhi­
be ederek; anjiyotensin reseptör antagonistleri ise re­
septör blokajı yaparak anjiyotensin II'nin etkile rini 
inhibe ederler (4-6). 

Ambulatuvar kan basıncı monitörizasyonu rutin kli­
nik kullanım için önerilmemekle birlikte özellikle 

beyaz önlük hipertansiyonunun tanısında fayda sağ­
lamakta, ilaçların antihipertansif etkinliklerini de­
ğerlendirmeye yardımcı olmaktadır (7-9). Ambulatu­
var kan basıncı monitorizasyonu ile elde edilen öl­
çümler ile sol ventrikül hipertrofisi, mikroalbüminü­
ri gibi hedef organ hasarları arasında klinik kan ba­
sıncı ölçümlerine göre daha kuvvetli ilişki saptan­
mıştır (10, l l>. 

Günümüzde başarılı bir antihipertansif tedavinin sa­

dece klinik kan basıncını kontrol etmekle kalmayı p, 

24 saat içindeki yükselmeleri de en aza indirebilmesi 
beklenmektedir. 

Bu çalışma, renin-anj iyotensin sistemi ve anj iyoten­
sin II üzerine farklı mekanizmalar ile inhibitör etki 
gösteren iki ilacın, ACE inhibitörü olan lisinopril ile 
selektif anj iyotensin II reseptör antagonisti olan lo-
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sartanın, klinik ve ambulatuvar kan basınc ı üzerine 

olan e tkilerini karşılaştırmak amacıyla yapılmıştu. 

GEREÇ ve YÖNTEM 

Hasta Seçimi ve Çalışma Protokolü 

Kasım I 998- Haziran 1999 tarihleri Kardiyoloji ve Hiper­
tansiyon po! i kliniğine başvuran JNC VI sınıflamasına göre 
hafif ve orta dereceli esansiyel hipertansiyonu olan 69 has­
ta AKBM ile değerlendirildi. 9 hasta ambulatuvar kan ba­
sıncı ortalamalarının normal sınırlarda (135/85 mmHg'nın 
altında) olması nedeniyle çalışma dışında bırakıldı csı . Ça­
lışmaya dahil edilen 60 hastanın (27 erkek, 33 kadın) yaş­
ları 33 ile 67 arasında değişmekteydi (Ortalama 48.1 ± 
7.5). Başvuru sırasında antihipertansif tedavi almakta olan 
hasta yoktu. 29 hasta daha önce hipertansiyon tanısı alm ış­

tı ve bu hastalarda hipertansiyon süresi ı ile 2 I ay arasında 
değişmekteydi. 

Hastaların ayrıntılı öyküleri alındı ve fiz ik muayeneleri ya­
pıldı. Tüm hastaların vücut kütle indeks i (VKİ) Quatelet 
indeksi (kg cinsinden vücut ağırlığı/metre cinsinden boyun 
karesi) ile hesaplandı. Tüm hastaların standart elektrokar­
diyogramları (EKG) çekildi. Hematokrit, kan şekeri , kan 
üre azotu, serum kreatinin , ürik asit, albumin, total koles­
terol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, trigliserid, sod­
yum, potasyum, kalsiyum, fosfor, AST, AL T,GGT, LDH 
değerleri rutin otoanalizörle ölçüldü. Kreatinin klirensi ve 
günlük proteinüri miktarı 24 saatlik idrarda protein (presi­
pitasyon yöntemi-sulfosalisi lik asit) ve kreatinin (Pikrat 
yöntemi) tayini sonrası hesaplandı. Tüm hastaların 24 sa­
atlik idrarda albumin düzeyleri hesaplandı. idrarda a lbu­
min tayini 24 saatlik idrarda nefelometrik yöntemle çalı­
ş ıldı. Tespit edilebi len en düşük doz 0.6 mg/gün idi. 30-
300 mg/gün arasındaki albumin değerleri mikroalbuminüri 
olarak kabul edildi. 

Öykü, fizik muayene bulguları ve laboratuvar değerlerine 
göre kreatinin klirensi 80 ml/dk'nın altında, 24 saatlik pro­
teinürisi 150 mg/gün'ün üstünde olan, diabeti, konjestif 
kalp yetersizliği, kardiyomiyopatisi, kalp kapak hastalığ ı , 

koroner kalp hastalığı, kronik karaciğer ve böbrek hastalı­
ğı, serebrovasküler hastalığı ve sekonder hipertansiyon ol­
duğu düşünülen hastalar çalışma dış ı bırakıldı. 

Klinik kan basıncı ve ambulatuvar kan basıncı monitö­
rizasyonu 

Tüm hasta ların kan basınçları sağ koldan, oturur pozisyon­
da, uygun boyutlarda manşonu olan, aynı civalı sifingmo­
manometre ile, I O dakika isıirahat sonrası , üçer dakika ara 
ile üst üste 2 kez, 3 ayrı vizitesnasında ölçülüp kaydedildi. 
Sistolik kan basıncı olarak Korotkoff seslerinin başladığı 
(faz I) diastol ik kan basıncı olarak Korotkoff seslerinin 
kaybolduğu (faz V) andaki değerler kabul edi ldi. Hastala­
rın s istolik (SKB) ve diastolik kan basınçları (DKB) tüm 
ölçüınierin ortalaması alınarak hesaplandı. Ortalama arte­
riyel kan basıncı (OKB) diastolik kan basıncı ile nabız ba­
sıncının l/3'ü toplanarak hesaplandı. Hastaların nabız sayı­
ları radial arter üzerinden palpasyon la ölçüldü. 

24 saatlik kan basıncı ölçümleri için osilometrik yöntemle 
kayıt yapan GH Medical 9232 Sistem hasta monitörleri 

ku llanıldı. Hastalar i ş lem ve cihazlar konusunda bi lgilen­
dirildi. Normal günlük aktivitelerini yerine getirmeleri ve 
ölçümler sırasında haraketsiz kalmaları söylendi. Cihazlar 
24 saat süre ile saat 07:00-23:00 arası (gündüz) 20 dakika, 
saat 23:00-07:00 arası (gece) 30 dakika ara ile ölçüm ya­
pacak şeki lde programlandı. Yapılan tetkik sonucunda 24 
saatlik, gündüz ve gece saatlerindeki ambulatuvar sistol ik 
kan basıncı , diyastolik kan basıncı, ortalama kan basıncı 
ve nabız değerleri elde edildi. Yapı lan ölçüınierin %75'in­
den azı geçerli ise tetkik geçersiz sayıldı ve bir hafta için­
de işlem tekrarlandı. 

İstatistik analiz 

Gruplar arası ortalamaların karşılaştırılmasında "indepen­
dent t testi " kullanıldı. Grup içi tedavi öncesi ve sonras ı 

parametrik karşılaştırmalar "paired t testi" ile yapıldı. 
Gruplar arasında tedavi değişimlerinin ortalamalarının kar­
şılaştırılmasında "independent t" testi kullanıldı. Veriler 
ortalama± SO şekl i nde verildi. İstatistiksel önemlilik sını­
rı P<0.05 olarak alındı. 

BULGULAR 

Yapılan randamizasyon sonucu 30 hasta losartan ve 

30 hasta lisinopril tedavi g rubuna alındı. Her iki 

g rupta yer alan hastaların bazı özellikleri, potasyum, 

kreatinin klirensi ve mikroalbuminüri değerleri Tab­

lo I 'de veri lmiştir. 

Tablo 1. Hastaların tedavi öncesi bazı özellikleri, potasyum, 
kreatinin klirensi ve mikroalbuminüri değerleri 

LOSARTAN LISINOPRIL p 
(n =30) (n =30) 

Yaş 48.3±7.1 47.8 ± 8.0 AD 

Erkek 1 Kadın 14/16 13/17 AD 

VKİ (kg/ın 2) 28.3 ± 2.0 27.3 ± 3.0 AD 

Potasyum (nıeq/L) 4.12 ± 0.23 4.06±0.1 9 AD 

Kreatinin Klirensi 107 ± 14. ı 108.8 ± 13.4 AD 
(ml/dk) 

Mikroalbunıinüri 17.2 ± 10.6 16.1 ± 10.8 AD 
{mg/gün) 

Değerler ortalama ± SD olarak verilmiştir. AD= Anlamlı değil 
(p>0.05) 

Yaş, c insiyet ve VKİ gibi özellikler ve potasyum, 

kreatinin klirensi ve mikroalbuminüri değerleri bakı­

mından her iki grup arası fark izlenmedi. Hastaların 

başlangıç k linik kan basıncı, nabız ve ambula tuvar 

24 saatlik , gündüz ve gece kan basıncı değerleri 

Tablo 2'de gösterilmiştir. Her iki grup için k linik 

SKB ve DKB ortalamaları sırasıyla 157.3 ± 
7.2/100.6 ± 3.5, 154.9 ± 7.3/98.6 ± 3.7, ambulatuvar 

24 saatlik SKB ve DKB ortalamaları ise 136.8 ± 
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Tablo 2. Hastaların tedavi öncesi klinik, ambulatuar kan 
basıncı ve na hız değerleri 

LOSARTAN LISINOPRIL p 
(n =30) (n =30) 

Klinik SKB (mmHg) 157.3 ± 7.2 154.9 ± 7.3 AD 

Klinik DKB(mmHg) 100.6 ± 3.5 98.6 ± 3.7 AD 

Nabız (alım/dak) 77.3 ± 3.7 78.6±2.9 AD 

Amb. 24 saatlik SKB 136.8 ± 3.9 135.9 ±4.0 AD 
(mmHg) 

Amb. 24 saatlik DKB 88.9 ±4.1 87.9 ± 3.8 AD 
(mmHg) 

Am b. Gündüz SKB 141.3±4.3 140.1 ±4.2 AD 
(mmHg) 

Am b. Gündüz DKB 92.7 ± 3.8 90.4 ± 3.9 AD 
(mmHg) 

Amb. Gece SKB 122.2 ± 5. ı 120.2 ±4.9 AD 
(mmHg) 

Am b. Gece DKB 80.8 ± 4.4 79.7±4.1 AD 
(mmHg) 

Değerler ortalama ± SD olarak verilmiştir. AD= Anlamlı değil 
(p>0.05) 

3.9/88.9 ± 4.1, ı35.9 ± 4.0/87.9 ± 3.8 idi ve her iki 
grup arasında fark izlenmedi. 

4 hafta sonraki kontrolde SKB ı40 mmHg, DKB 90 
mmHg'nın üzerinde olan hastalarda ilaç dozları iki 
katına çıkıldı. Losartan grubunda ı o (%33) hastanın 
dozu ı oo mg/gün, lisinopril grubunda ı4 (%46) has­
tanın dozu 20 mg/güne çıkıldı. 

ı2 haftalık losartan tedavisi sonrası hastaların potas­
yum değerleri arasında anlamlı fark tespit edilmedi 
(Tablo 3). Kreatinin klirensi, ı07.0 ± ı2.9 ıni/dk'dan 
104.2 ± ı 3. ı ml/dk'ya, mikroalbuminüri değerleri ise 
ı 7.2 ± I 0.6 ıng/gün'den 13.4 ± 8.2 mg/gün'e geriledi 
ve anlamlı fark tespit edildi (p=O.Oı) . 

ı 2 haftalık tedavi sonrası losartan grubunda klinik 
kan basıncı değerleri ı 57.3±7.2/ı00.6±3.S 

mmHg'dan 136.5 ± 5.1/85.4 ± 4.ı mmHg'ya, ambu-

Tablo 3. Losartan grubunda potasyum, kreatinin klirensi ve 
mikroalbuminüri değerlerinde tedavi sonrası görülen deği­
şiklikler 

Tedavi öncesi Tedavi sonrası p 

Potasyum (meq/L) 4.12 ± 0.23 4.14 ± 0.2 1 AD 

Kralinin klirensi 107.0 ± 12.9 104.2± 13. 1 AD 
(ml/dk) 

Mikroalbuminüri 17.2 ± 10.6 13.4 ± 8.2 AD 
(mg/gün) 

Değerler ortalama ± SD olarak verilmiştir. AD= Anlamlı değil 
(p>0.05) 
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latuvar 24 saatlik kan basıncı değerleri 136.8 ± 
3.9/88.9 ± 4. ı mmHg'dan 121.8 ± 3.7/79.0 ± 3.3 
mmHg'ya geriledi (p=O.OOO 1) (Tablo 4). Klinik ve 
ambulatuvar nabız değerlerinde ise fark tespit edil­
medi (Tablo 4). 

Lisinopril ile ı2 haftalık tedavi sonrası serum potas­
yum değeri 4.06±0.23 meq/ L'den 4.24±0.2 ı 
mEq/L'ye çıkarken, kreatinin klirensi değerlerinde 
anlamlı değişiklik izlenmemiş, mikroalbuminüri ise 
16.1 ± 10.8 ıng/gün'den 12.4 ± 7.4 mg/gün'e gerile­
miştir (Tablo V). 

Lisinopril grubunda ı 2 haftalık tedavi ile klinik ve 
ambulatuvar 24 saatlik, gündüz ve gece kan basıncı 
değerlerinde anlamlı azalmalar tespit edilirken, kli­
nik ve ambulatuvar nabız değerlerinde anlamlı fark 
izlennıedi (Tablo 6). 

Tablo 4. Losartan grubunda klinik kan basıncı, ambulatuvar 
kan basıncı ve nabız değerlerinde tedavi sonrası görülen de­
ğişiklikler 

Tedavi öncesi Tedavi sonrası p 

Klinik SKB (mmHg) 157.3 ± 7.2 136.5 ± 5. ı 0.0001 

Klinik DKB (mmHg) 100.6 ± 3.5 85.4±4.1 0.0001 

Klinik ort. KB 120.9 ± 3.9 105.9 ± 3.5 0.000 1 
(mmHg) 

Nabız (atım/dak) 77.3 ± 3.7 77. 1 ± 3.8 AD 

Amb. 24 saatlik SKB 136.8 ± 3.9 121.7±3.7 0.0001 
(mmHg) 

Amb. 24 saatlik DKB 88.9 ±4.1 79.0± 3.3 0.000 1 
(mmHg) 

Amb. 24 saatlik ort. 105 .3 ± 4.6 94.7 ± 4. 1 0.000 1 
KB (mmHg) 

Am b. 24 saatlik nabız 78.8 ±4.2 79.0 ± 3.8 AD 
(alım/dak) 

Anıb. gündüz SKB 141.3 ± 4.3 125.4±4.7 0.0001 
(mmHg) 

Amb. gündüz DKB 92.7 ± 3.8 8 1.5 ± 4. ı 0.0001 
(mmHg) 

Am b. gündüz ort. KB 107.8 ±4.1 95.1 ± 3.9 0.0001 
(mmHg) 

Am b. gündüz nabız 81.4 ± 4.7 81.3±5.1 AD 
(at ım/dak) 

Amb. gece SKB 122.2 ± 5.1 108.8 ±4.1 0.0001 
(mmHg) 

Amb. gece DKB 80.8 ± 4.4 70.1 ±4.2 0.0001 
(mmHg) 

Anıb. gece ort. KB 92.5 ± 3.9 80.8 ± 4.4 0.0001 
(mmHg) 

Amb. gece nabız 68.3 ±4.1 67.6 ± 3.9 AD 
(atını/dak) 

Değerler ortalama ± SD olarak verilmiştir. AD= Anlamlı değil 
(p>0.05) 



H. Vural ve ark.: Esansiyel Hipertansiyonda Lisinopri/ ve Losartanlll Ambulatuvar Kan Basmcı Üzerine Olan Etkilerinin Karşılaştın/ması 

Tablo 5. Lisinopril grubunda potasyum, kreatinin klirensi ve 
mikroalbunıinüri değerlerinde tedavi sonrası görülen deği­
şiklikler 

Tedavi öncesi Tedavi sonras ı p 

Potasyum (meq/L) 4.06±0.23 4.24± 0.21 0.00 1 

Kralinin klirensi 108.8 ± 13.4 108.2 ± 14.5 AD 
(ml/dk) 

Mikroalbuminüri 16.1 ± 10.8 12.4±7.4 0.01 
(mg/gün) 

Değerler ortalama ± SD olarak verilmiştir. AD= Anlamlı değil 
(p>0.05) 

Tablo 6. Lisinopril grubunda klinik kan basıncı, anıbulatuvar 
kan basıncı ve nabız değerlerinde tedavi sonrası görülen deği­
şiklikler 

Tedavi öncesi Tedavi sonrası p 

Klinik SKB (mmHg) 154.9 ± 7.3 138.1 ± 5.4 0.0001 

Klinik DKB (mmHg) 98.6± 3.7 86.4 ± 4.1 0.0001 

Klinik ort. KB 117.2 ± 3.8 105.9 ± 3.9 0.0001 
(mmHg) 

Nabız (at ı m/dak) 78.6 ± 2.9 78.5 ± 2.7 AD 

Amb. 24 saatlik SKB 135.9 ± 4.0 122.3 ± 3.6 0.0001 
(mmHg) 

Amb. 24 saatlik DKB 87.9 ± 3.8 79.4 ± 3.9 0.0001 
(mmHg) 

Am b. 24 saatlik ort. 103.3 ± 3.7 94.7 ± 3.6 0.0001 
KB (mmHg) 

Amb. 24 saatl ik nabız 78.8 ±4.1 78.4±4.0 AD 
(atını/dak) 

Anı b. gündüz SKB 140.1 ±4.2 125.4±4.4 0.0001 
(mmHg) 

Amb. gündüz DKB 90.4 ± 3.9 80.7 ±4.0 0.0001 
(mmHg) 

Am b. gündüz ort. KB 106.0 ± 4.3 96.8 ±4.1 0.0001 
(mm Hg) 

Amb. gündüz nabız 79.6 ± 3.1 79.9 ± 3.4 AD 
(atı m/dak) 

Amb. gece SKB 120.2 ± 4.9 107 ± 3.9 0.0001 
(mmHg) 

Amb. gece DKB 79.7 ±4.1 71.6 ± 3.8 0.0001 
(mmHg) 

Am b. gece ort. KB 93.8 ± 3.7 84.1 ±4.1 0.0001 
(mmHg) 

Amb. gece nabız 68.0 ± 3. 1 68.1 ± 3.2 AD 
(alım/dak) 

Değerler ortalama ± SD olarak verilmiştir. AD= Anlamlı değil 
(p>0.05) 

Hem losartan hem de lisinopril klinik kan basıncı 
değerlerinde ambulatuvar 24 saatlik kan basıncı de­
ğerlerine göre daha anlamlı düşüş sağlamışlard ır 

(Tablo 7). 

Tablo 7. Klinik ve ambulatuvar kan basıncı değerlerinde 
tedavi sonrası görülen değişimierin karşılaştırılması 

Losartan Klinik Aınb. 24 saatlik p 
(tö-ts) (tö-ts) 

SKB (mmHg) 20.8 ± 6.7 15.1 ± 3.8 0.01 

DKB (mmHg) 15.2 ±4.0 9.9 ± 3.2 0.01 

Lisinopril p 

SKB (mmHg) 16.8 ± 5.8 13.6 ± 3.6 0.01 

DKB (mmHg) 12.2 ± 4.0 8.5 ± 3.6 0.01 

Değerler ortalama ± SD olarak verilmiştir. AD = Anlamlı değil 
(p>0.05) tö-ts= tedavi öncesi- tedavi sonrası 

12 haftalık tedavi boyunca hiçbir hastada tedaviyi 
kesmeyi gerektirecek yan etki gelişmedi. Losartan 

grubunda 3 (%10) hastada başağrısı, l (%3.3) hasta­

da başdönmesi, Lisinopril grubunda ise 2 (%6.6) 
hastada başdönmesi , 1 (%3.3) hastada öksürük gö­
rüldü. 

TARTIŞMA ve SONUÇ 

Hipertansiyon yirmibirinci yüzyıla gi rdiğim iz şu 

günlerde tüm dünyada toplum sağlığını tehdit eden 

en önemli sağlık sorunlarından biri olma özelliğin i 

taşımaktadır. Kardiyevasküler hastalık l ara bağlı 

mortalite ve morbidite nedenlerinin başında gelen 
hipertansiyona, sıklıkla diğer risk faktörleri ve hasta­
lıklar eşlik etmekte kalp, beyin, göz, böbrek ve da­
marlarda hasar oluşmaktadır. Yüksek kan basıncı nın 

belirlenmesinin ve tedavisinin amac ı kardiyevaskü­
ler hastalık riskini ve eşlik eden mortalite ve morbi­
diteyi azaltmaktır. Bu amaçla hedef, değiştirilebilir 
kardiyevasküler hastalık risklerini kontrol altına alır­
ken, SKB'nın 140 mmHg'n ın , DKB'nın ise 90 
mmHg'nın altında ve tolere edilirse daha düşük ola­
rak sağlanması ve idamesidir (12). 

Renin-anjiyotensin sistemi (RAS) başlıca medyatörü 

olan anjiyotensin II arac ılığıyla başta hipertansiyon 
olmak üzere, konjestif kalp yetmezliği, miyokard 
enfarktüsü sonrası miyokardın yeniden biçimien­
ınes i gibi pek çok kardiyevasküler hastalığın fizyo­
patolojis inde önemli rol oynamaktadır (13,14). 

1970'lerin başında kullanıma sunulan ACE inhibitör­

leri ACE aktivitesini inhibe ederek anj iyotensin II 
oluşumunu engellerken, 1980'lerin başında keşfedi­
len ve halen kullanımdaki en yeni ant ihipertansif 
ilaç grubu olan anjiyotensin II reseptör antagonistle-
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ri, selektif olarak AT 1 reseptörü üzerine olan etkileri 
ile reseptör düzeyinde anjiyotensin II inhibisyonu 
yapmaktadırlar. Biz ça lışmamızda RAS üzerine 
farklı mekanizmalar ile inhibitör etki gösteren iki 
uzun etkili antihipertansif il acın, bir ACE inhibitörü 
olan lisinopril ile AT I antagonisti olan losartanın 

klinik ve ambulatuvar kan basıncı üzerine olan etki­
lerini karşılaştırdık. 

Klinik kan basıncı ölçümleri ile hipertansiyon tanısı 

konulan hastaların hastane dışında, evde ve ambula­
tuvar kan basıncı ölçümlerine göre % I O ile %25'i 
normotansif bulunmaktad ır (7)_ Amerikan Hipertan­

siyon Derneği'n in ambulatuvar hipertansiyon tanısı 

koyabilmek için önerdiği değerler 24 saatlik ortala­
mada 135/85 mmHg, gündüz ortalamaları iç in 
140/90 mmHg'dır (8). Çalışmamızda klinik kan ba­
s ıncı ölçümlerine göre hafif ve orta derecede hiper­
tansiyon saptanan 69 hastanın 9'unda (%13) ambula­
tuvar kan basıncı ölçümleri ile beyaz önlük hipertan­
siyonu tespit edilm iştir. 

ACE inhibitörleri hem sistemik hem de doku dü­
zeyindeki ACE aktiv itesini inhibe ederek anj iyo­

tensin II oluşumunu engellemek yoluyla antihiper­
tansif etki gösterirler. Ayrıca bradikinin y ıkımını da 
engellemektedirler (4) . Bradikinin ACE inhibitör­

lerinin hipotansiyon yapıcı etkilerine katkıda bu­

lunurken, aynı zamanda tedavide en önemli kısıtlayı­

cı yan etki leri olan öksürükten sorumludur (4). An­

cak ACE inhibitörleri ACE dış ı enzimatİk yollarla 
oluşan anjiyotensin II üzerine etki göstermemek­
tedirler (15). Halen kullanımdaki en yeni ant ihi­

pertansif ilaç grubu olan anjiyotensin II reseptör 
antagonistleri ise anj iyotensin II'yi selektif o larak 
AT 1 reseptörleri üzerinden inhibe etmekte ve antihi­
pertansif etkilerini göstermektedirler (16). Ayrıca 

bradikinin yıkımını engellemedikleri için tedavileri 
sı rasında öksürük oluşma ihtimali de çok azdır ( 17). 

Öte yandan AT 1 antagonistleri ACE dı şı enzimatİk 
aktivite ile oluşan anjiyotensin II'yi de inhibe ederler 
(16). 

Çalışmamızda hem lisinopril hem de losartan ile kl i­
nik ve ambulatuvar kan basıncı değerlerinde anlamlı 

düşüşler sağlanmıştır. Lisinopril ile klinik SKB ve 
DKB 154.9±7.3/98.6±3 .7 mmHg 'dan 138. 1± 
5.4/86.4±4.1 mmHg'ya düşmüştür. Bir çalışınada li­
sinopril 10-20 mg ile 6 aylık tedavi sonrası ortalama 
kan basıncı 122± 1 O mmHg'dan 1 10± ll mmHg'ya 
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düşmüş, kalp hızında değ işi kl ik izlenmemiştir (18). 

Bizim çalı şmamızda da klinik nabız değerlerinde li­
sinopril tedavisi ile anl amlı değ işi kli kl er gözlenme­
miştir. Lisinopril ile yapılan klinik çalı şmalarda 10-
20 mg tedavi ile ambulatuvar kan basıncı değerlerin ­

de anlamlı azalmalar sağ l andığı kayded ilm işt ir 

(1 1, 19). Çalışmamızda lisinopri l 24 saatlik kan basın­

cı değerleri 135.9±4.0/87.9±3.8 mmHg'dan 122.3± 
3.6/79.4±3.9 mmHg'ya, gündüz kan basıncı değerle­

ri 140. 1±4.2/90.4±3.9 mmHg'dan 125.4±4.4/80.7± 
4.0 mmHg'ya düşmüş ve aınbulatuvar nabız değerle­

rinde değ işiklik saptanmamı ştı r. Di aınant ve ark. (20) 

34 hipertansif hastada ambulatuvar kan basıncı mo­

nitorizasyonu ile lisinopril ve enalaprilin karş ı laşt ı ­

rıldığı bir çalışmada, lisinopri l ile gündüz kan basın­
c ı değerler i nin 152/98 mmHg'dan 129/83 mmHg'ya, 
gece kan basıncı değerl erinin 135/84 mmHg'dan 
I 16/70 mmHg'ya düştüğünü ve enalaprile göre daha 
anlamlı düşüş sağlandığını beli rtm işlerd ir. 

1982 yı lında keşfedilen losartan ile yapılan hayvan 
ve k linik çalışmal arında başta ACE inhibitörleri 
olmak üzere diğer antihipertansif ilaçlarla kıyasl ana­

bili r düzeyde anih ipertansif e tk isi olduğu göste­
ri l mişt i r (2 ı ,22). Bir çalışınada 24 hipertansif hastada 

12 hafta sonunda losartan ile SKB ve DKB 
155.6/103.4 mmHg'dan 131.3/82.7 mmHg'ya düş­
müştür (23) . Karakoc ve ark. (24) losartan 50- 100 mg 

ile 12 hafta sonunda SKB'nın 162.5 mmHg'dan 130 
mmHg'ya, DKB'nın ise 12 1.9 mmHg'dan 96.6 

mmHg'ya düştüğünü göstermiş lerd i r. Losartanın 24 
saat boyunca güçlü bir antihipertansif e tki gösterdiği 

çeş itli ça lışınalarda bild irilmiştir. Bir çalı şınada lo­
sartan 50 mg ile 24 saatlik ortalama sistolik kan ba­
sıncı değerlerinde 9.2 mmHg, losartan 100 mg ile 
13.2 mmHg azalma kaydedilmiştir (25). Bu kan ba­

sıncı düşüşlerinin 4 haftalık tedavi sonrası elde edil­
mesi dikkat çekicidir. Bizim çalışmamızda losartan 
ile 12 hafta sonunda klinik SKB ve DKB değerler i 

157.3±7.2/100.6±3.5 mmHg'dan 136.5±5. 1/85.4± 
4. 1 mmHg'ya düşmüştür. 24 saatlik kan basıncı de­

ğerl eri ise losar tan il e 136.8±3.9/88.9±4 . 1 
mmHg'dan 121.7±3.7/79.0±3.3 mmHg'ya, gündüz 
kan basıncı değerleri 141.3±4.3/92.7±3.8 mmHg'dan 
125.4±4.7 /8 1.5±4.1 mmHg'ya düşmüştür. 

Lisinopril ve losartanı karş ılaştı rd ığı ın ız 12 haftalı k 

çalışmamızda her iki ilaç hem klinik hem de ambu­
latuvar kan basıncını etk il i bi r şekilde düşürmüş, 

ancak klinik SKB ve DKB ile aınbulatuvar 24 saat-
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lik SKB ve DKB değerlerindeki azalma karşılaştırıl­
dığında, klinik kan basıncı lehine anlamlı fark göz­
lenmiştir. Ayrıca çalışmamızda dikkat çekici nokta­

lardan biri de klinik SKB ve DKB değerlerini 

azaltmada losartanın lisinoprile göre daha etkili 
olduğunun ortaya çıkmasıdır. Losartan ile ACE in­
hibitörlerini karşılaştıran değişik çalışmalarda losar­
tan diğer antihipertansif ilaçlara yakın bir şekilde 
kan basıncını düşürmüştür (26,27). Çalışmamızda 4 

haftalık tedavi sonrası losartan grubunda 10, lisinop­
ril grubunda ise 14 hastanın ilaç dozları iki katına çı­
karılmıştır. Losartan 100 mg tedavisi ile 24 saat 

boyunca çok daha etkili bir antihipertansif etkinin el­
de edi ldiğini gösteren çalışmalar mevcuttur (25). Kli­
nik kan basıncını düşürmede losartan lehine olan 
anthipertansif etki farkının losartan 50-100 ıng teda­
visinin lisinopril 10-20 mg tedavisine göre daha et­
kili olduğunu düşündürmektedir. Ayrıca losartan 
hasta uyumunun daha iyi olduğu bir ilaçtır (17). ACE 
inhibitörleri ile tedavide en sık karşılaşılan sorunlar 
özellikle öksürük gibi yan etkiler nedeniyle hasta­
ların tedav iyi yarıda kesmesidir (4). Çalışmamız 

boyunca hastalar tarafından bize bildirilen yan etki­

ler nedeniyle hiçbir hastanın tedavisi kesilmek 
zorunda kalınmamıştır. Lisinopril grubunda 1 (%3.3) 
hastada öksürük gözlenmiştir. Bizim gözlemlerimiz 
hastalar arasında losartana olan uyurnun daha fazla 
olduğu şekl inde idi. Ambulatuvar kan basıncı de­
ğerlerinde ise yine losartan grubunda 24 saatlik, 
gündüz ve gece ortalaınalarında lisinoprile göre daha 
fazla düşüş elde edilm iş olmasına rağmen iki ilaç 
karşılaştırıldığında aradaki fark istatistiksel olarak 
anlamlı bulunmamJştır. Her iki ilaç gece kan basıncı 
değerlerini an lamlı şekilde düşürürken, klinik ve aın­

bulatuvar kalp hızı değerlerinde bir değiş ikl iğe yol 
açmamıştır. Hipertansif hastalar içinde gece kan ba­

sıncında düşme görülmeyenierin (nondipper) sol 
ventrikül hipertrofisi gibi hedef organ hasarı ve kar­
diyevasküler morbidite ve mortalite için daha fazla 
risk altında olduğu çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir 
(lO). Hem losartan hem de lisinoprilin gece kan ba­
sıncında etkili bir şekilde azalmaya yol açınaları sa­
dece kan basıncını düşürmekle kalmayıp, kardiyo­
vasküler risk azalması da sağladıklarını düşündür­
mektedir. 

Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda hedef organlar­
dan biri böbreklerdir. Hipertans if hastaların %5-
15'inde klinik proteinüri ve böbrek fonksiyonlarında 

ciddi kayıp oluşmaktadır (28). Mikroalbuıninüri 

görülme oranı ise çeşitli çal ışınalarda % 10-40 olarak 
bulunmuştur (24,29). Bizim çalışmam ızda losartan 

grubunda 4 (%13.3), lisinopril grubunda 5 (%16.6) 
hastada olmak üzere toplam 9 (% 15) hastada ınikro­
albuıninüri tespit edilmiştir. ACE inhibitörleri hem 
diyabetes mellitusu olanlarda hem de olmayanlarda 

proteinüri varlığında böbrek hasarının ilerlemesini 
geciktirmekte ve proteinüriyi azaltmaktadırlar (4,5). 

Anjiyotensin reseptör antagonistlerinin de hayvan 
deneylerinde ve klinik çalışmalarda idrarda albuınin 
ekskresyonunu azalttıkları gösterilmiştir (24,30). Ça­

lışmamızda 12 hafta sonunda losartan ve lisinopril 

mikroalbuminüriyi anlamlı oranda azaltmıştır. 

Hiperkalemi ACE inhibitör tedavisinin en önemli 
yan etkilerinden biridir. Lisinopril ile yapılan çalış­
malarda %1.3 oranında hiperkalemi görülmüştür 
(31). Çalı şmamızda normal sınırlarda olmak üzere 

potasyum değerlerinde lisinopril ile yükselme tespit 
edilirken, losartan potasyum düzeyini değiştirme­
miştir. Lisinopril kreatinin k! irensini değiştirmezken, 
losartan 12 hafta sonunda normal sınırlarda kaldığı 

halde kreatinin klirensini bir miktar azaltm ıştır. Bir 

çalışmada losartan ile ı 2 hafta sonunda kreatinin kli­
rensi ı04.9 ıni/dk'dan 96.0 ıni/dk'ya gerilemiştir (24). 

Bu azalmanın losartanın efferent arteryol üzerinde 
oluşturduğu vazodilatasyona bağlı olduğu düşünül­
mektedir (32). 

Çalışmamızda hiçbir hastada tedavi kesmeyi gerekti­
recek düzeyde yan etki görü l memiştir. Losartan gru­
bunda 3 (% 10) hastada başağrısı, ı (%3.3) hastada 
başdönmesi görüldü. Losartan ile yapılan çalışmalar­

da en sık görülen yan etkiler başağrısı (%ı 4.1), baş­
dönmesi (%4.1) ve yorgunluk (%3.8) o larak bildiril­
miştir (21,23). Lisinoprilin de diğer ACE inhibitörleri 

gibi tedaviyi kısıtlayıcı en önemli yan etkisi öksü­
rüktür. Çeşitli klinik çalışmalardaki ı476 hastadan 
elde edilen veriler ışığında lisinopril tedavisi ile ba­

şağrısı (%6.2), başdönmesi (%5.6) ve öksürük 
(%3.4) gözlenmiştir (33). Çalışmamızda lisinopril 
grubunda 2 (%6.6) hastada başdönmesi, 1 (%3.3) 
hastada öksürük görüldü. 

Sonuç olarak; bir ACE inhibitörü olan lisinopril ile 
AT 1 reseptör antagonisti olan losartanı karşılaştır­

dığımız bu çalışmamızda her iki ilaç, klinik ve 
ambulatuvar kan basıncı ölçümlerinin değerlendi­
rilmesi sonucunda hafif orta derece hipertansiyonda 
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etkili bulunmuştur. Ancak klinik SKB ve DKB de­

ğerlerinde losartan lis ino prile göre daha anlamlı bir 

düşüş sağlamıştır. RAS üzerine farklı mekanizm alar 

ile inhibitör etki gösteren bu iki ilaç grubunu karşı­

laştırmak iç in daha geniş ve daha uzun süre li çalış­

m alara ihtiyaç vardır. Böylece esans iyel hipe rtans i­

yon ve hedef organ hasarlarının fizyopato lojisinde 

RAS ve anjiyotens in ll'nin rolleri daha iy i anlaşıla­

caktır. 
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