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Losartanin karotid arter intima-media kalmh@ina etkisi

The effect of losartan on the intima-media thickness of carotid artery
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Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Geriatri Bilim Dal,
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OzeT

Amag: Ateroskleroz olusumunun her evresinde, angiotensin 1 (AT1) reseptdr etkinliginin olumsuz iglevleri olduguna dair bulgular vardir.
Gilinlimiizde AT1 reseptdr {izerinde yogun arastirmalar yapilmakta ve aterosklerozun geriletiimesinde AT1 reseptér antagonistlerinin etkisi
arastinlmaktadir. Karotis arter duvar kalinhgi él¢limii ise aterosklerozun bir belirteci olarak kabul edilmistir. Bu calismamizda, hipertansif hasta-
larda kullanilan AT1 reseptér blokeri losartanin karotis arter intima-media kalinhigina (iMK) etkisini arastirdik.

Yontemler: Tabakali rasgele drnekleme ydntemiyle ulagilan 450 kisiden tani konulmamis hipertansiyon hastasi oldugu saptananlardan
calismamiza katiimayi kabul eden 51 olgu ¢alisiimaya alindi. Yas ortalamasi 549 yil olan 33 bayan, 16 bay olgu ile ¢calisma tamamland.
Biyokimyasal degerleri yani sira usuliine uygun olarak kan basinglari dl¢iildii. Karotis arter ve dallarinda B-Mod Doppler ile duvar kalinliklari
ol¢iiliip antihipertansif olarak Losartan sagaltimina baslandi. Sekizinci ayda duvar kalinlik dl¢iimleri yinelendi.

Bulgular: Olgularin baslangicta sistolik (SKB) ve diyastolik (DKB) kan basinci ortalamalari sirasiyla 167+14 mmHg ve 102+8 mmHg idi. Sekizinci
ay sonunda bu degerler sirasiyla 139+11 mmHg ve 84+8 mmHg'ya gerilemisti (p<0.05). Karotis arter intima media kalinliklarinda, ortalama olarak,
bayanlarda 0.10+0.19 mm (p=0.004), baylarda 0.18+0.29 mm (p= 0.007) ve tiim olgularda 0.13+0.23 mm (p<0.001) olarak anlamli gerileme olustugu
saptandi. Olgularin sagaltim oncesi SKB veya DKB ile ortalama karotis arter duvar kalinhgi arasinda bir baginti goriilmedi (sirasiyla r=0.122,
p=0.403 ve r=0.032, p=0.828).

Sonug: Losartanin, hipertansiyondan baska, fazla sayida ateroskleroz tehlike etkeni tagiyan bireylerde, erken yaslarda aterosklerozdan korun-
ma amaci ile de kullaniimasinin 6nerilmesi ve bunun tartisiimasi gerektigi kanisindayiz. (Anadolu Kardiyol Derg 2008; 8: 197-205)

Anahtar kelimeler: Losartan, ateroskleroz, karotis arteri, intima-media kalinligi, hipertansiyon

ABSTRACT

Objective: There are findings about negative effects of angiotensin 1 (AT1) receptor stimulation at every stage of atherosclerosis formation.
Recently, AT1 receptors, especially the effects of AT1 receptor antagonists on the regression of atherosclerosis, are being researched
intensively. Measurement of carotid artery thickness has been accepted as a marker of atherosclerosis. In our study, we investigated the effect
of AT1 receptor antagonist, losartan, on the carotid artery intima-media thickness of newly diagnosed hypertensive patients.

Methods: We reached to 450 individuals by the stratified and random sampling method and measured their blood pressure to find out
undiagnosed hypertensive patients. Fifty-one patients (mean age 54+9 years) were accepted to participate in our study. Forty-nine of them (33
women and 16 men) completed the study. After the measurements of the carotid artery intima-media thicknesses by B-mode Doppler
ultrasonography, their blood tests were performed and arterial blood pressures were measured. Soon after, treatment with losartan as an
antihypertensive agent was begun. All measurements were repeated on the eighth month of this therapy.

Results: The mean systolic and diastolic blood pressure of the cases were 167+14 mmHg and 102+8 mmHg, respectively. At the end of the eighth
month these measurements regressed to 139+11 mmHg and 84+8 mmHg, respectively (p<0.05). Meaningful regression of carotid artery
intima-media thickness was established. The mean regression was 0.10£0.19 mm (p=0.004) for women, 0.18+0.29 mm (p=0.007) for men and
0.13+0.23 mm (p<0.001) for the study population. No relation was seen between the carotid artery intima-media thickness and first systolic and
diastolic blood pressure measurements of the patients (r=0.122, p=0.403 and r=0.032, p=0.828, respectively).

Conclusion: We think that losartan should be recommended to use for protection against atherosclerosis at the young aged individuals that
have multiple risks for atherosclerosis, other than hypertension. (Anadolu Kardiyol Derg 2008; 8: 197-205)
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Giris

Ateroskleroz, tiim diinyada en sik dliim sebebidir. Diinya Saglk
Orgiitii; 2020 yilinda aterosklerozun, sadece mortalite degil yasam
kisitlayan sebeplerin de baginda gelecegini 6ngérmektedir (1). Ate-
roskleroza gidiste genetik yatkinlik dnemli bir etken olmakla birlikte
olugsuma yardimci gesitli tehlike etkenleri de mevcuttur (2).

Aterojenik uyarilar sonucu ortaya ¢ikan endotel disfonksiyonu-
nun aterosklerozun baslangi¢ evresi oldugu kabul edilmektedir (1).
Son on yildir endotel disfonksiyonu ile ilgili aragtirmalar anjiyoten-
sin II'nin (AT-11) ateroskleroz baslangici ve ilerlemesinde birgok kat-
kilarinin varligina isaret etmektedir (3). Bunun {izerine g¢aligmalar
renin anjiyotensin aldosteron sistemi (RAAS) {izerinde yogunlas-
migtir.

Kan basincinin diizenlenmesi, néron iglevleri, endotel islevleri,
su ve tuz dengesinin saglanmasinda RAAS dnemli bir diizenektir.
Bu RAAS'nde etkin madde giiclii bir vazokonstriktor olan AT-IIdir
(4). Anjiyotensin Il, etkilerini birgok reseptdr araciligiyla; cogu etki-
lerini ise AT1 reseptorii izerinden gostermektedir (5). Bu AT1 re-
septorlerinin uyarilmasiyla, vazokonstriiksiyon, damar diiz kas hiic-
re ¢cogalmasi, damarsal dokuda bag doku ve diisiik yogunluklu li-
poprotein kolesterol (DYL-K) birikimi olusur. Yani sira endotel islev-
lerinden Gzellikle nitrik oksit salimimi baskilanir (6). Bu bulgular AT1
reseptorlerinin ateroskleroz igin olasi bir tehlike etkeni olabilecegi-
ni diisiindlirmiistiir. Aterosklerozun en erken evresi olan endotel
disfonksiyonundan yagh cizgilenmeye, plak olusumundan yirtiima-
sina dek her agsamada, AT1 reseptdr etkinliginin islevi olduguna da-
ir bulgular vardir (7). S6z konusu AT1 ve AT2 reseptdrleri birbirleri-
ni dengeleyici sekilde ¢aligirlar. Sonugta AT2 reseptorleri uyarildi-
ginda nitrik oksit iretiminde artig, vazodilatasyon, antiproliferatif et-
ki ve apoptozis ortaya gikar. Ayrica, hiicre farklilagmasi, natriiirez,
doku hasarinin onarilmasi gibi etkileri de vardir (8). Giiniimiizde AT1
reseptor aktivasyonu ve antagonistleri {izerinde yogun arastirmalar
yapilmakta ve aterosklerozun geriletiimesinde AT1 reseptdr anta-
gonistlerinin etkisi arastinimaktadr.

Bu calismamizda Aydin ilinde yeni saptadigimiz hipertansif has-
talarda kullanilan AT1 reseptdr blokeri losartanin karotis arter inti-
ma-media kalinigina (IMK) etkisini arastirdik. Bu sekilde losartanin
aterosklerozu geriletici etkisinin olup olmadigini géstermeyi amag-
ladik.

Yontemler

Arastirmamiz ileriye doniik tek kor bir calismadir. Losartanin
IMK’na etkisini aragtirmak icin, zaten antihipertansif ilag kullanma-
st gereken yeni tani konulan hipertansif hastalar bulundu. Losartan
baslanmasi 6ncesi ve sonrasinda B-mod karotis arter ultrasonog-
rafisi ile IMK dl¢iildii. Olgu sayisinin gok fazla olamayigi disinda bir
kisithhigimiz yoktu. Bunun da nedeni maliyetin yiiksek olusu idi. Ay-
rintilar agsagida sunulmustur.

Hasta secimi ve sorgulama

Tani almamig hipertansif bireylerin saptanabilmesi amaciyla,
Aydin Valiligi'nden gerekli izin belgesi alindiktan sonra, Aydin ili
merkez, ilge ve kdylerine gidildi. Tabakali rasgele drnekleme ydnte-
mi (9) ile karsilasilan 450 kisi ile ev ve isyerlerinde goriisiildii. Ken-
dilerine arastirma hakkinda bilgi verilerek bu arastirmaya katiimak
isteyip istemedikleri soruldu. Goriisiilen 450 kisiden 300 kisi tarama-

ya katilmayi kabul etti. Kabul eden kisilere daha énceden hazirlan-
mis bir belge ile sormaca (anket) uygulandi. Sormaca belgesinde
ad, soyad, cinsiyet, yas, telefon numarasi gibi kimlik bilgileri alind.
Sigara kullanip kullanmadigi, boy ve kilosu, hipertansiyon tanisi
olup olmadigi, antihipertansif ilag kullanip kullanmadigi soruldu. Ay-
rica katilan kisiler ek hastaliklar ve kan basinclarini etkileyebilecek
ilaglar ydniinden de sorgulandi. Kan basinglar él¢iildii. Tiim bilgiler
ve kan basinci sonuglari sormaca belgesine kaydedildi.

Kan basincinin élciilmesi

Katiimei 300 kisi, yaklagik 25°C oda sicakliginda, 10 dakika din-
lendirildi. Kisilerin oturur durumda, her iki koldan olmak iizere ve
2 dakika arayla ikiser kez sfigmomanometre ile sistolik ve diyasto-
lik kan basinglari usuliine uygun olarak él¢iildii. Korotkoff sesleri-
nin net olarak duyulmaya baslandigi (Korotkoff faz I) kan basinci
diizeyi sistolik kan basinci, Korotkoff seslerinin kayboldugu kan
basinci diizeyi (Korotkoff faz V) diyastolik kan basinci olarak de-
gerlendirildi (10). Hastalar, 3 giin sonra kan basinglarinin tekrar 6l-
ciilmesi igin hastaneye cagirildi. Olciimden dnceki 30 dk iginde si-
gara icilmemesi, alkol, kahve gibi icecekler alinmamasi belirtildi.
Kan basinglari ayni sekilde 6lgiilerek kaydedildi. Kan basinci 6l-
clim tekrar, gdzlemciler arasi farklihgr gidermek igin ayni kisi ta-
rafindan yapildi. Fakat él¢iimii yapan gozlemci, katilimecinin 3 giin
onceki kan basinci kaydina bakmadan &lgiim yapti. Kan basingla-
r her iki dlgiimde de sistolik 140 mmHg, diyastolik 90 mmHg'nin
tizerinde olciilenlere JNC VIl uyarinca hipertansiyon tanisi konul-
du (11). Hipertansif bulunan 60 olguya arastirma ile ilgili bilgi veri-
lerek katilip katilmak istemedikleri soruldu. Olgulardan 54'(i onay
verdi ve calismaya alindi.

Olgulara yaklasim

Hastalarin dykiileri alindi. Ayrintili sistemik fizik bakilari yapildi.
Sagaltima baglamadan dnce elektrokardiyogramlari ¢ekildi. Viicut
kitle indeksleri belirlendi. Dokuz-12 saatlik aglik sonrasinda aclk
kan sekeri, serum potasyum, kreatinin, yiiksek yogunluklu lipopro-
tein (YYL) ve diisiik yogunluklu lipoprotein (DYL) kolesterol, triglise-
rid (TG) degerleri ILab-900 cihazinda IL Test CK-NAC kitleri ile &l¢iil-
dil. Tiroid fonksiyon testleri (serbest T3, T4 ve TSH) Elecsys 2010
(Roche-Hitachi) cihazi ile Roche kitleri kullanilarak dlgiildii. Cus-
hing, primer aldosteronizm, uyku apne sendromu, tiroid ve paratiro-
id hastaliklari, kronik bobrek yetmezIigi, renovaskiiler hastalik, fe-
okromositom, aort koarktasyonu gibi tanimlanabilir bir hipertansi-
yon nedeni diisiindiirmeyen ve kronik steroid sagaltimi ya da hiper-
tansiyonu tetikleyebilen ilag kullamimi dykiisii olmayan 51 olgu ile
calismaya devam edildi. Diger ii¢ hasta ¢calisma digi birakildi. Bu 3
hastadan ikisinde hipertiroidi, birinde ise kronik bobrek yetmezligi
saptanmisti. Calisma disi birakilan hastalar ileri inceleme ve sagal-
tim icin ilgili polikliniklere yonlendirildiler. Sagaltim baslangicindan
sonraki ikinci ayda, kan basinci kontrollerinde, kan basinci regiilas-
yonu igin ikinci bir antihipertansif ilaca gerek duyulan iki hasta da-
ha calismadan cikarildi.

Karotis arter ultrasonografi

Arastirmaya katilan 51 hipertansif hastanin sagaltimina basla-
madan 6nce bilateral karotis arter IMK dlgiildii. Tiim taramalar su-
pin pozisyonda klinik bilgilerden habersiz uzman radyolog tarafin-
dan yapildi. llag baslama tarihleri ve kontrol zamanlari konusunda
radyologa bilgi verilmedi. B-mod ultrasonografi cihazi (EUB-420, HI-
TACHI, Tokyo, Japonya) ve 7.5-MHz lineer transdiiser kullanildi.
Sag ve sol ana karotis arter (AKA), internal karotis arter (IKA) ve
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eksternal karotis arter (EKA) belirli segmentleri lateral transdiiser
acist ile goriintlilendi. Bulbus karotisten ya da bifurkasyondan 1 cm
proksimalde AKA igin; IKA ve EKA igin ise bifurkasyondan 1 cm dis-
talde sagittal diizlemde goriintiiler elde edilerek proba en uzak du-
vardan dlgiimler yapildi. Olgiimlere plaklar dahil edilmedi. Plaklar
ayrica belirlendi ve dlciildi. Limen ile intima-media-adventisya
arasindaki mesafeden IMK élciildii. Bir olguda dlgiilen tiim duvar
kalinliklari, hem ait oldugu damar adiyla, hem de toplam ateroskle-
roz géstergesi igin tiimiiniin ortalamasi seklinde de ele alindi. Ikin-
ci IMK 8l¢iimii, sagaltimin sekizinci ayinda ayni sekilde yapildi.

Losartan baslanmasi ve hasta gozlemi

Iki tarafli karotis arter IMK 6lgiimleri yapilan hastalara, 50
mg/giin Losartan potasyum baslandi (Cozaar 50 mg tablet, Merk
Sharp Dohme, ABD). llaglar firma destegiyle degil; olagan rege-
teleme islemiyle temin edildi. Hastalara ilaci her giin diizenli ola-
rak almalari gerektigi ve iki ay arayla kan basinci él¢iimlerine ge-
lecekleri anlatildi. Randevular verildi. iIk iki élgiim on giin arayla
yapilarak kan basinci yiiksek seyreden hastalarda Losartan po-
tasyum 100 mg/giin’e gecildi. Ayni sekilde ikiser ay arayla yapilan
kan basinci dlglimlerinde kan basinglari normale (sistolik kan ba-
sinci<120 mmHg ve diyastolik kan basinci <80 mmHg) indirileme-
yen hastalarda da (14 olgu) Losartan potasyum 100 mg/giin’e ge-
cildi. Karotis arter ultrasonografi dlgiimleri sekizinci ayda tekrar
yapildi.

istatistiksel yontemler

Tiim sonuglar SPSS for Windows version 10 (Chicago, IL, USA)
yaziiminda bilgisayara kaydedildi. Olgularimizdan toplanan verile-
rin irdelenmesinde tamimlayici istatistikler, Eslestirilmis-t testi,
Mann-Whitney U, Wilcoxon T farklilik istatistikleri ile Pearson ve
Spearman’s baginti (korelasyon) istatistikleri yapildi. Once tiim ol-
gularda, baylarda, bayanlarda, plak saptananlarda, plak saptanma-
yanlarda ayr ayri tanimlayici istatistikler yapildi. Bay ve bayan ol-
gularda yas, viicut kitle indeksi (VKI), aglik kan sekeri (AKS), TG,
YYL, DYL ile sagaltim Gncesi ve sonrasi sistolik kan basinci (SKB),
diyastolik kan basinci (DKB), sag ve sol karotis arter duvar kalinlik-
lariagisindan farklilik istatistigi yapmak iizere nonparametrik Mann
Whitney U testi kullanildi. Kan basinci dlgiitli olarak SKB ve DKB
sagaltim 6ncesi ve kontrol dlgiimlerini birbirleriyle karsilastirabil-
mek icin ¢oklu tekrarli varyans analizi yapildi.

Karotis arter duvar kalinliklarina losartanin etkisini degerlendi-
rebilmek igin arastirma kitlesinde sagaltim dncesi ve sekizinci ay-
daki dlclimler arasinda farklilik istatistigi yapildi. Yontem olarak es-
lestirilmis-t testi kullanildi. Bayanlarda ve baylarda karotis arter du-
var kalinhg sagaltim éncesi ve sonrasi farklilik istatistigi icin olgu
sayllarina uygun olarak baylar icin Wilcoxon T testi, bayanlar igin
eslestirilmis T testi kullanildi. Her bir olguda, toplam ateroskleroz
yiikiiniin gdstergesi olmak iizere karotis arter duvar kalinliklarinin,
sagaltim 6ncesi ve sonrasi igin ayri ayn aritmetik ortalamalari alin-
di. Bulunan degerler ile eslestirilmis-T testi farklilik istatistigi yapil-
di. Ortalama karotis arter duvar kalinhgi sagaltim éncesi ve sekizin-
ci ay olgiimleri arasindaki farkliigi bayanlarda ve baylarda ayn ay-
ri saptayabilmek lizere eglestirilmis T testi farklilik istatistigi kullanil-
di. Olgulanimizda karotis arter duvar kalinliklarindaki gerileme yiiz-
desi de hesaplandi. Bulunan yeni degerlerle de tanimlayici istatis-
tik yapildi. Plagi olan ve olmayanlarda gerileme yiizdeleri igin ayri-
ca tanimlayici istatistik yapildi. Bay ve bayanlarda gerileme miktar-
larindaki farklihgr arastirmak icin, arastirma kitlesinde plagi olan ve

olmayanlar arasi farkligi arastirmak, plak saptanmayan olgularda
bay ve bayan arasinda farklilik olup olmadigini arastirabilmek igin,
plak saptanan olgularda bay bayan arasi farkligi arastirmak iizere
Mann-Whitney U farklilik istatistigi yapildi.

Tanimlayici ve farklilik istatistiklerinden sonra baginti istatistik-
lerine gecildi. Olgulanmizin sagaltim éncesi duvar kalinliklar ile
SKB ve DKB arasindaki baginti arastirildi. Bunun igin Pearson ba-
ginti istatistigi kullanildi. Bu baginti, baylarda ve bayanlarda ayrica
arastinildi. Bayanlarda Pearson korelasyon testi, baylarda Spear-
man's korelasyon testi kullanildi.

Bulgular

Arastirmaya 36-71 yaslarinda (ortalama 54+9 yil), 33 bayan ve 16
bay, toplam 49 hasta alindi. Viicut kitle indeksi 22 ile 36 kg/m?* ara-
sinda degismekte idi (ortalama 29.6+3.3 kg/m?). Olgularin AKS orta-
lama 120.80+48.73 mg/dI idi. Diyabetes mellitus tip 2 tanili {i¢ hasta
bu ortalamayi yiikseltmisti. Bu ii¢ hastanin kan sekerleri harig tutul-
dugunda ortalama 109.63+19.04 mg/dl'ye diisiiyordu. Hastalarin to-
tal kolesterol (TK) ortalamasi 220.40+43.56 mg/dl, trigliserid ortala-
masi 147.73+84.12 mg/dl idi.

Sirasiyla, DYL ve YYL ortalamalari ise 141.08+35.81 mg/dl ve
50.80+13.02 mg/d! idi. Hastalarin sagaltim dncesi SKB ortalama
167+14 mmHg, DKB ortalamasi ise 102+8 mmHg idi. Losartan ile sa-
galtima baslandiktan sekiz ay sonra ise SKB ortalamasi 13911
mmHg, DKB ortalamasi ise 84+8 mmHg'ya diistii (Tablo 1).

Calismamizdaki bayanlarin ortalama yasi 52.8+8.8 yil, baylarin
ortalama yasi 57.5+7.6 yil idi. Bayanlarda ve baylarda VKi, AKS, TK,
TG, DYL, YYL ve kan basinci ortalamalari Tablo 1°de verilmigtir. Bay
ve bayan olgular arasinda VKi‘nde anlamli farklilik bulundu
(p=0.001). Sag eksternal karotis arter sagaltim dncesi duvar kalinli-
g1 da aralarinda anlamli farklihk gostermekteydi (p=0.002).

Ayrica sagaltim dncesi degerlerden sag ana karotis arter duvar
kalinligi (p=0.006) ve sol eksternal karotis arter duvar kalinlig
(p=0.003) bay ve bayan olgular arasinda oldukga anlamli farklilik
gostermekteydi. Losartan ile sagalttm sonrasinda sekizinci ayda
yapilan kontrol 6lgiimlerde sol eksternal karotis arter (p=0.013) ve
sol ana karotis arter duvar kalinliklarinda (p=0.028) bay ve bayanlar
arasinda anlamli farklilk vardi. Diger dediskenlerde anlamli bir fark-
lik bulunmad.

Losartan sagaltimi ile SKB'nda ortalama 167+14 mmHg'dan
139+11 mmmHg'ya diigiis istatistiksel olarak da yiiksek derecede
anlamli bulundu (p<0.001); DKB ise olgularimizda ortalama 102+8
mmHg’dan 84+8 mmHg'ya diistii. Bu da istatistiksel agidan oldukca
anlamli idi (p<0.001).

Olgularin sagaltim éncesinde {i¢ ayri yerden ol¢iilen karotis ar-
ter duvar kalinliklari ortalamalari sirasiyla, sag internal karotis ar-
terde 0.96+0.30 mm, sa§ eksternal karotis arterde 0.76+0.29 mm,
sa{ ana karotis arterde ise 1.06+0.32 mm, sol internal karotis arter-
de 0.96+0.29 mm, sol eksternal karotis arterde 0.78+0.28 mm, sol
ana karotis arterde ise 1.07+0.32 mm olarak saptandi. Sagaltim son-
rasinda ortalama duvar kalinliklari, tiim él¢iim yapilan karotis arter
ve dallarinda, istatistiksel olarak anlamli diizeyde gerilemis olarak
saptandi (Tablo 2, 3).

Olgularimizda losartan ile sagaltim 6ncesi ve sekizinci ay karo-
tis arter B-mod ultrasonografi dlgiimleri ile karotis arter IMK'nda
sagaltim dncesi ve sonrasi degerlerde anlamli farklilik saptandi. Ol-
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gularimizda sag internal karotis arter kalinlifinda ortalama
0.15+0.32 (%95 GA: 0.00-0.24) mm azalma gozlendi. Bu farklilik ista-
tistiksel agidan oldukga anlamliydi (p=0.002). Sag eksternal karotis
arter duvar kalinhigindaki gerileme ortalama 0.06+0.22 mm (%95 GA:
0.00-0.13) olup anlamh bir farkliik gostermekteydi (p=0.049). Sag
ana karotis arter duvar kalinhiginda ortalama 0.12+0.28 mm'lik, (%95
GA: 0.04-0.20) azalma da oldukga anlamli idi (p=0.005). Sol karotis
arter duvar kalinliklarindan IKA duvar kalinlig ortalama 0.18+0.34
mm, (%95 GA: 0.08-0.27) azald, istatistiksel agidan oldukga anlamli
bir farkllikti (p= 0.001). Sol EKA duvar kalinhg: ise 0,11+0,26 mm,
(%95 GA: 0.04-0.18) gerileyerek anlamli bir farklilik gosterdi. Sol AKA
ise sagaltim sonrasi 0.15+0.32 mm, (%95 GA: 0.06-0.24) azalmisti.
Bunda da istatistiksel agidan oldukga anlamli bir farklilk belirlendi
(p=0.002) (Tablo 2).

Bu farkliliklar, bay ve bayanlarda ayri ayri arastirildiginda (Tab-
lo 4, 5) bayanlarda sag IKA, sol IKA, ve sol AKA duvar kalinliklarin-
da losartan ile sagaltim 6ncesi ve sekizinci aydaki kontrol ultraso-
nografi dlglimlerinde belirgin derecede azalma (sirasiyla, 0.16 mm,
0.15 mm, 0.15 mm) ve anlamli oranda farkliik saptandi (sirasiyla

Tablo 1. Arastirma kitlemizdeki tanimlayici bulgular

p<0.001, p=0.009, p=0.002). Diger karotis arter duvar kalinliklarinda
azalma mevcuttu, ancak bu azalma anlamli farkliik géstermiyordu.
Baylarda da losartan ile sagaltim 6ncesi ve sekizinci aydaki karotis
arter duvar kalinliklari kontrol 6l¢timleri arasindaki farklilk arastiril-
di. Buna gére sag EKA, sag AKA, sol IKA, sol EKA duvar kalinlikla-
rinda sagaltim oncesi ve sonrasi 6lgiimlerde anlamli farklilk sap-
tand (sirasiyla p=0.004, p=0.016, p=0.015, p=0.035). Hastalarin karo-
tis arter duvar kalinliklar ortalamasinda sagaltim 6ncesi ve sekizin-
ci aydaki dlgiimler arasinda 0.13+0.23 mm azalma (%95 GA: 0.06-
0.19; p<0.001) saptandi (Tablo 4, 5).

Olgulardan 37 kiside (%75.5) plak saptanmazken, 12 kiside
(%24.5) cesitli biiyiikliiklerde plaklar gozlendi. Plagi olan ve olma-
yan olgularda yas, VKi, AKS, TK, TG, DYL, YYL, SKB ve DKB'larinda
anlamli bir farkliik saptanmadi.

Plagi olmayan bay ve bayanlarin yaslar arasinda (sirasiyla
60.56+6.26 ile 51.96+8.54) anlamli farklik bulundu (p=0.008). Ayrica
safaltim sonrasi sol eksternal karotis arter duvar kalinliklarinda da
anlamli farkhilik vardi (p=0.01). Diger degiskenlerde anlamli farklilik
saptanmadi.

Tiim katilimcilarda Bayanlarda Baylarda p*
Parametreler En En En En En En Bay-Bayan
diisiik | yilksek | Ortalamatss | diisiik | yiiksek | Ortalamazss | diisiik| yiiksek | Ortalamazss
Yasi, yil 36 n 54+9 36 69 52.8+8.8 42 n 57.5+7.6 AD
VKi, kgm? 22 36 29.6+3.3 22 36 30.52+3.07 25 36 27.62+2.96 AD
AKS, mg 74 335 120.80+48.73 | 74 335 126.24+57.88 | 88 138 109.56+15.83 AD
TK, mg 150 386 220.04+43.56 150 386 222.15+48.62 176 289 215.69+31.60 AD
TG, mg 30 86 50.80+13.02 48 347 136.48+64.46 | 56 364 158.44+93.02 AD
YDL, mg 43 425 147.70+£84.12 30 86 53.15+14.77 35 57 45.94+6.28 AD
DYL, mg 78 222 135.15+35.81 78 280 140.55+42.91 95 222 142.19+33.62 AD
SKB1, mmHg 145 200 166.63+14.27 145 200 166.21+14.25 150 200 167.50+14.72 AD
SKB2, mmHg 120 180 150.71+£14.43 120 180 151.06+15.25 120 170 150.00+13.04 AD
SKB3, mmHg 110 160 138.78+10.68 | 110 160 138.48+11.21 120 150 139.38+9.81 AD
DKB1, mmHg 80 120 102.04+8.29 80 120 101.368.41 95 120 103.44+8.11 AD
DKB2, mmHg 80 110 90.71+8.60 80 110 90.30+8.56 80 110 91.56+8.89 AD
DKB3, mmHg 65 100 84.29+8.04 65 100 82.73+8.21 75 100 87.50+6.83 AD

Eslestiriimemis Student t testi

AD - anlamli degil, AKS- aclik kan sekeri, DKB- diyastolik kan basinci, (1, 2, ve 3 rakamlari, sirasiyla ilk, orta ve tigiincii dl¢iimleri géstermektedir), DYL- diistik yogunluklu lipoprotein, SKB-
sistolik kan basinc, ss- standart sapma, TG- trigliserid, TK- total kolesterol, VKI- viicut kitle indeksi, YYL- Yiiksek yogunluklu lipoprotein

Tablo 2. Arastirma kitlemizde losartan ile sagaltim dncesi ve sekizinci aydaki iMK élgiim bulgulan ve farklilik istatistikleri

Parametreler ilk dlgiim ikinci dlgiim .Onalama
Ortalamazss, mm Ortalamazss, mm gerilemexss, mm p*
Sag IKA 0.96+0.30 0.81+0.20 0.15+0.32 0.002
Sag EKA 0.76+0.29 0.69+0.22 0.06+0.22 0.049
Sag AKA 1.06+0.32 0.94+0.24 0.12+0.28 0.005
Sol iKA 0.96+0.29 0.78+0.22 0.18+0.34 0.001
Sol EKA 0.78+0.28 0.68+0.2 0.11+0.26 0.005
Sol AKA 1.07£0.32 0.92+0.23 0.15+0.32 0.002

* - Eslestirilmis-t testi sonuclari.

AKA- ana karotis arter, EKA- eksternal karotis arter, IKA- internal karotis arter, IMK- intima media kalinligi, ss- standart sapma
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Olgularin sagaltim dncesi SKB veya DKB ile ortalama karotis
arter duvar kalinhigi arasinda kayda deger bir baginti yoktu (sirasiy-
la r=0.122 p=0.403 ve r=0.032 p=0.828). Bu baginti istatistigi, bay ve
bayanlarda ayri ayri yapildiginda da benzer sonug goriildi.

Olgularimizin karotis arter duvar kalinliklarinda losartan sagalti-
mi ile gerileme yiizdeleri sirasiyla sag IKA'de %9.39, sag EKA'de
%2.43, sag AKA'de %6.06 iken sol IKA'de %12.04, sol EKA'de %7.43,
sol AKA'de %7.32 idi. Karotis arter duvar kalinliklari ortalamasinda-

ki gerileme yiizdesi ise %9.39 bulundu (Tablo 5).

Bay ve bayanlarda karotis arter duvar kalnliklarinin gerile-
me yiizdeleri arasinda anlaml farklik saptanmadi (Tablo 5).
Plagi olan ve olmayanlar arasinda ise sa§ EKA (p=0.006), sol
IKA (p=0.05), sol EKA’de (p=0.006) gerileme yiizdeleri anlamli
olarak farkliydi. Bu anlamh farkhlik tiim duvarlarin ortalama ka-
linhginin gerileme yiizdelerinde de (p=0.006) gdzlenmekteydi
(Tablo 6).

Tablo 3. Bayanlarda ve baylarda losartan ile sagaltim dncesi ve sekizinci aydaki karotis arter IMK dlciimleri (1 ve 2'inci dlgiimler) ile farkhlik

istatistikleri

Parametreler Bayanlarda (s=33) Baylarda (s=16) p*
Sag IKA 1, mm 0.93+0.27; 0.90 (0.4-1.6) 0.000 1.00+0.35; 1.00 (0.6-2.0) 0.218
Sag IKA 2, mm 0.78+0.19; 0.80 (0.4-1.2) 0.87+0.20; 0.85 (0.4-1.2)

Sag EKA 1, mm 0.66+0.23; 0.60 (0.3-1.4) AD 0.95+0.30; 0.95 (0.5-1.4) 0.004
Sag EKA 2, mm 0.65+0.19; 0.70 (0.3-1.1) 0.79+0.26; 0.70 (0.5-1.4)

Sag AKA 1, mm 0.97+0.29; 0.90 (0.4-1.6) AD 1.23+0.30; 1.25 (0.5-1.6) 0.016
Sag AKA 2, mm 0.90+0.25; 0.90 (0.4-1.4) 1.0120.21; 1.00 (0.6-1.4)

Sol IKA 1, mm 0.93+0.26; 0.90 (0.5-1.6) 0.009 1.03+0.33; 1.00 (0.5-1.7) 0.015
Sol iKA 2, mm 0.78+0.22; 0.80 (0.4-1.3) 0.79+0.22; 0.80 (0.4-1.2)

Sol EKA 1, mm 0.69+0.22; 0.70 (0.3-1.2) AD 0.97+0.30; 1.00 (0.6-1.6) 0.035
Sol EKA 2, mm 0.62+0.17; 0.60 (0.4-1.0) 0.78+0.21; 0.70 (0.5-1.4)

Sol AKA 1, mm 1.02+0.28; 1.10 (0.5-1.7) 0.002 1.18+0.38; 1.15 (0.5-2.1) 0.061
Sol AKA 2, mm 0.87+0.20; 0.90. (0.4-1.4) 1.03+0.25; 1.00 (0.6-1.5)

Ortalama+SS; Mediyan (En diisiik-En yiiksek) degerleri

Bayanlarda eslestirilmis T testi ile baylarda Wilcoxon T testi _ _

AD- anlamli degil, AKA- ana karotis arter, EKA- eksternal karotis arter, IKA- internal karotis arter, IMK- intima media kalinligi, M- mediyan degeri, ss- standart sapma

Tablo 4. Kitlede, bay ve bayanlarda iMK ortalama gerileme bulgular

yiizdeleri ve bay-bayan arasi farklihik istatistigi

Gerileme, *
Parametreler % Babeayan

Sag IKA 9.39 AD
Sag EKA 2.44 AD
Sag AKA 6.06 AD
Sol IKA 12.04 AD
Sol EKA 143 AD
Sol AKA 132 AD
Ortalama kalinlikta 9.39 AD
*Mann-Whitney U testi
AD- anla[nll degil, AKA- ana karotis arter, EKA- eksternal karotis arter, IKA- internal karo-
tis arter, IMK- intima media kalinhg

Bayanlarda Baylarda Arastirma kitlesi
Ortalama gerileme, mm p Ortalama gerileme, mm p Ortalama gerileme, mm| p
0.10+0.19 0.18+0.29 0.1310.23
IMK ortalamasindaki gerileme 0.08 0.004 0.14 0.007 0.10 <0.001
(-0.28-0.52) (-0.48-0.95) (-0.48-0.95)
Ortalama+SS, Mediyan (En diisiik-En yiiksek) degerleri
Bayanlarda eslestirilmis T testi ile baylarda Wilcoxon T testi
IMK- intima media kalinhigi, M - mediyan degeri, ss- standart sapma
Tablo 5. Karotis arter IMK'larinda losartan sagaltim ile olusan gerileme Tart|§ma

Calismamizda, hipertansif hastalarda kullanilan AT1 reseptor
blokeri losartanin karotis arter intima-media kalinligina etkisini
arastirdik. Bunun igin kirk dokuz yeni hipertansif hastada, karotis
arter ve dallarinda duvar kalinliklari dl¢iiliip antihipertansif olarak
Losartan sagaltimina baglandi. Sekizinci ayda duvar kalinlik dlgiim-
leri yinelendi. Olgularda kan basinglariile karotis arter intima medi-
a kahlnhklarinda, ortalama olarak, bayanlarda 0.10£0.19 mm
(p=0.004), baylarda 0.18£0.29 mm (p=0.007) ve tiim olgularda
0.13+0.23 mm (p<0.001) olarak anlamli gerileme olustugu saptand.

Yapilan hayvan deneylerinin sonuglari RAAS'nin ateroskleroz
olusumundaki 6nemini vurgulamaktadir. Anjiyotensin doniistiiriicii
enzim inhibitdrii verilen, kolesterolden zengin diyetle beslenmis
tavsanlar, spontan hipertansif ratlar (12-14) ve cynomolgus may-
munlarinda (Macaca fascicularis) (15, 16) antiaterojenik etkiler goz-
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lenmigtir. Aortik lezyon alaninda gerileme, intimal kalinlasmada
azalma saptanmistir. Anjiyotensin-ll reseptdr blokeri (ARB) ile yapi-
lan hayvan calismalar da benzer bulgularla sonuglanmis ve ate-
rosklerozun ilerlemesinin 6nlenmesinde ARB'leri etkili bulunmustur
(17, 18). Bu konuda sunulan son iki aragtirmada losartan ve olme-
sartan kullanilmigtir.

Strawn ve ark.lan (19) diyetle hiperlipidemik yapilmis erkek
cynomolgus maymunlarina losartan vermigler ve damar yapisi ola-
rak insanlarinkine ¢cok benzedigi icin secildiklerini de ayrica belirt-
mislerdir. Miyazaki ve ark.lari (20) ise cynomolgus maymunlarinda
olmesartan kullanmiglardir. Her iki arastirmanin da yagh cizgilen-
mede belirgin azalma, aterosklerotik lezyon bélgesinde ve aort
IMK'inda belirgin gerileme ile sonuglandig bildirilmistir.

insanlarda aterosklerozun arastiriimasi tip ahlaki uyarinca
histoloji diizeyine inememektedir. Aterosklerozun saptanmasina
yonelik girisimsel ve girisimsel olmayan ydntemler giiniimiizde
yaygin olarak kullaniimaktadir. American Heart Association tara-
findan aterosklerozun belirlenmesinde en yararll yéntem olarak
karotis arter IMK 6lgiimii dnerilmektedir (21). B-mod ultrasonog-
rafi ile karotis arter IMK dlgiilebilmektedir. Karotis arter IMK'nin
kardiyovaskiiler hastalik dykiisii olmayan hastalarda miyokard in-
farktiisii ve inme olasiligi ile dogru oranti gdsterdigini destekleyen
birgok ileriye doniik epidemiyolojik calisma vardir. Bunlardan iki-
si, Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) Study (22) ve Car-
diovascular Health Study (CHS) (23), ABD’de biiyiik kitlelerde ya-
piimistir. Atherosclerosis Risk in Communities calismasi 1987-
1989 yillari arasinda ABD'nin dort ayri bélgesinde 5-65 yas arasi
15.792 kisiye bazal karotis B mod USG ile IMK &lgiilmiis ve 4-7 yil
arayla dlciimler yinelenmistir. Karotis arter IMK'ndaki artis, koro-
ner arter hastaligi olasiiginda artma ile iligkili bulunmustur. Cardi-
ovascular Health Study 1988 yilinda baslatiimis, 65 yas ve altinda-
ki 4476 kiside, karotis arter IMK ile miyokard infarktiisii ve inme
arasindaki iligki aragtiriimigtir. Yaklagik 6 yillik izlem sonrasi karo-
tis arter IMK &l¢iimleri kardiyovaskiiler olaylarla iligkili bulunmus-
tur. Cahn ve ark.nin (24) 152 koroner arter hastasinda yapmis ol-
dugu arastirmada, cesitli laboratuvar incelemeleri ve karotis arter
ultrasonografisi uygulanan hastalar 6-11 ay izlenmis. Bu siire i¢in-
de 22 damarsal olay (miyokard infarktiisii, gegici iskemik atak, in-
me, koroner anjiyoplasti, vb) gelistigini saptamislar. Girigimsel ol-
mayan ydntemle dlgiilen karotis aterosklerozun koroner arter
hastalarinda prognostik nem tasidigi sonucunu ortaya ¢ikarmis-

lar (24). Bir baska arastirmada ise AKA IMK, koroner arter hasta-
larinda miyokard akim kapasitesi ile bagintili bulunmus ve karotis
arter IMK dl¢iimiiniin, koroner aterosklerozunun, girisimsel olma-
yan bir belirteci olarak énemi vurgulanmistir (25). Bu verilerin igI-
g1 altinda calismamizda ateroskleroz belirteci olarak karotis arter
IMK 8l¢iimiiniin kullaniimasi yeglendi. Karotis arter IMK'na losar-
tan'in etkisinin olup olmadigi belirlenmeye caligildi.

Multicenter American Research Trial With Cilazapril After An-
gioplasty to Prevent Transluminal Coronary Obstruction and Res-
tenosis (MARCATOR) ve Multicenter European Research trial
with Cilazapril after Angioplasty to prevent Transluminal Coronary
Obstruction and Restenosis (VIERCATOR) arastirmalari birbirine
benzer yapidadir. MARCATOR grubu 1400 hastada ¢alismis ve si-
lazapril altinci ayin sonunda restenoza etki etmeyerek basarisiz-
likla sonuglanmig (26). MERCATOR grubu ise 653 hastada alti ay-
lik silazapril kullanimi sonrasi klinik ve anjiyografik gerileme goz-
lenmemis (27). Quinapril Ischemic Event Trial (QUIET) ise 1750
hastanin katildigi bir arastirma olup ti¢ yillk gézlem sonrasi klinik
olarak ve anjiyografik restenoz sikhginda plasebo ve quinapril
arasinda fark saptanmamis (28). Hayvan ve insan arastirma so-
nuclarindaki bu tutarsizlik ilag dozlarinda yetersizlik, aterosklero-
tik lezyon olciimiinde teknolojik yetersizlik, hasta sayisinin fazla
olmasi sebebhiyle takip zorlugu ve beraberinde hasta uyumunda
bozukluk ile iligkili olabilir diye diisiiniilmiis. Study to Evaluate Ca-
rotid Ultrasound changes in patients treated with Ramipril and vi-
tamin E (SECURE) arastirmasi, insanlarda, aterosklerozun ilerle-
mesinde ACE inhibisyonunun etkili olabilecegini gésteren ilk aras-
tirmadir. Arastirmaya 55 yas ve iistiinde 732 yiiksek kardiyovaskii-
ler riskli hasta alinmis. Aterosklerozun ilerlemesi B-mod karotis
arter ultrasonografisi élgiimleri ile izlenmis. Intima-media kalinlik-
lari, 6nceden belirlenmis 12 kesitte 6lciilmiis ve hastalar yaklagik
45 yil izlenmis. Sonucunda IMK ilerlemesinde belirgin gerileme
saptanmis. Bu gerilemenin tek basina kan basincindaki diismeyle
aciklanamayacag belirtilmistir (29).

Calismamizda, sag ve sol karotis arterde IMK élgiimii, her ol-
guda AKA, IKA ve EKA olmak iizere 3 ayr arterde yapildi. Losar-
tan ile sagaltim sonrasi dlgiilen tiim karotis arter iIMK'larinda an-
lamli gerileme gdzlendi. Arastirmamizda sekiz ay kadar izledigimiz
hastalarimizdan sadece {i¢ii diyabetik idi. Losartan kullanimi son-
rasi sa§ AKA IMK'nda 0.12+0.28 mm (p=0.005), sol AKA IMK'nda
ise 0.15+0.32 mm’lik (p=0.002) anlamli gerileme saptandi. Hosomi

Tablo 6. Plagi olan ve olmayan gruplarda iMK ortalama gerileme yiizdeleri igin farklilik istatistigi

Parametreler Plagi olmayanlarda gerileme, % (s=37) Plagi olanlarda gerileme, % (s=12) p*
Sag iKA 6.41;11.11, (-100.00-42.86) 18.59; 20.83, (-20.00-80.00) AD
Sag EKA -4.05 ; 00.00, (-66.67-41.67) 22.45 ; 25.39, (-42.86-60.00) 0.006
Sag AKA 3.13; 00.00, (-100.00-38.46) 15.09 ; 15.00, (-22.22-62.50) AD
Sol IKA 6.78 ; 12.50, (-140.00-57.14) 28.28 ; 26.13, (-30.00-73.33) 0.05
Sol EKA 0.91; 00.00, (-50.00-50.00) 27.55 ; 33.33, (-25.00-60.00) 0.006
Sol AKA 4.46 ; 16.66, (-180.00-41.18) 16.16 ; 8.71, (-16.67-60.00) AD
Ortalama kalinlikta 5.12; 8.33, (-90.63-38.75) 22.59; 27.53, (-19.67-64.77) 0.006

Yiizde ve Mediyan (En diisiik-En yiiksek) degerleri
* - Mann-Whitney U testi

AD- anlamli degil, AKA- ana karotis arter, EKA- eksternal karotis arter, IKA- internal karotis arter, IMK- intima media kalinligi, M - mediyan degeri
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ve ark.lari (30) Tip 2 diyabetik 98 hastada ACE inhibitdrii enalapri-
lin AKA IMK'ndaki ilerlemeye etkisini arastirmiglar. Iki yil izlemi
yapilan hastalarin sag ve sol AKA IMK'nda yillik 0.010+0.004 mm
gerileme gozlemigler. Uzun siireli kullanimlarda enalaprilin AKA
IMK ilerlemesini yavaslattigini belirtmisler.

EUropean trial on Reduction Of cardiac events with Perindop-
ril in stable coronary Artery disease (EUROPA) hafif-orta hiper-
tansif ve diisiik riskli hastalarda RAAS antagonizmasinin aterosk-
leroza etkisini, ACE inihibitdrii perindoprilin kullanildigi klinik bir
arastirmayla gostermistir. Diisiik riskli 12218stabil koroner arter
hastasi arastirmaya alinmig. Bunlardan 6110°u 3 yil siireyle perin-
dopril kullanmis. Tiim kardiyovaskiiler olaylarda plaseboya gére
oldukga anlamli bir azalma saptanmistir (31).

Losartan Vascular Regression Study (LAARS), ARB'lerinin
IMK'na etkisini arastiran ilk biiyiik capli arastirmadir. iki yil boyun-
ca AKA IMK élgiilen hipertansif hastalarda losartan ve atenololiin
etkileri kargilastirilmis. Cift kdr, randomize, kontrollii bu ¢alismaya
35-65 yas arasi 280 hafif-orta hipertansiyonlu hasta alinmis. Sag
ve sol AKA IMK'lar1 0.8-1.5 mm arasinda bulunmus. Yiiz kir iki has-
ta losartan, 138 hasta atenolol ile sagaltim yapilmis. Iki yilin so-
nunda, AKA ortalama IMK'nda belirgin gerileme saptanmis. Lo-
sartan ile yillik gerilemenin 0.038+0.004 mm (p<0.001), atenolol ile
yillik gerilemenin 0.037+0.004 mm (p<0.001) oldugu g&riilmis.
Arastirmada losartanin AT-Il antagonizmasi ile vaskiiler hipertro-
finin erken safhalarini geriletebilecedi, bunun da AKA IMK'ndaki
gerileme ile gosterildigi belirtilmis (32). Arastirmamiza katilan 49
olgunun sekiz aylik losartan kullamimi sonrasinda sag AKA
0.12+0.28 mm (p=0.005), sol AKA IMK'nda ise 0.15+0.32 mm'’lik
(p=0.002) gerileme gozlendi. Ancak LAARS sonuglarina gore lo-
sartan ve atenolol arasinda AKA IMK’nda gerileme ile ilgili anlam-
I bir istatistiksel farkliik saptanmamistir. Losartan Vascular Reg-
ression Study'de ve bu arastirmamizda, losartanin kan basincin
diizenleyerek karotis arter IMK'ni gerilettigi de diisiiniilebilir. Bu
kanit ancak histolojik diizeyde bir calismayla elde edilebilir. Mul-
ticenter Isradipine Diuretic Atherosclerosis Study (MIDAS) (33),
isradipin ve hidroklorotiyazidin kan basincini belirgin olarak dii-
siirdiigiinii ancak IMK'nda ilerlemenin devam ettigini gstermis.
Verapamil in Hypertension and Atherosclerosis Study (VHAS) (34)
verapamil ve klortalidonun kan basincinda belirgin diisme gdster-
mesine ragmen IMK'ni etkilemedigini saptamis. International Ni-
fedipine GITS (Goal In hypertension Treatment Study) sonuglarin-
da ise nifedipin kan basincinda gerileme ile birlikte IMK'nda da
ilerlemede yavaglama gbzlenmis, oysa amilorid-hidroklorotiazid
birlikte verildiginde kan basinci diismesine ragmen IMK ilerleme-
sinde hicbir yavaslama olmamisg (35). Bu verilere dayanarak
IMK’'ndaki degisikliklerin kan basincindaki diismeden bagimsiz ol-
dugu disiindilebilir.

Arastirmamizda sag ve sol IKA, EKA, AKA IMK'larina ek olarak
ortalama IMK'larinda da losartan ile sagaltim dncesi ve sekizinci
aydaki dlclimler arasinda belirgin gerileme goriildii. Bu gerilemeler
istatistiksel agidan oldukga anlamliydi. Bir antihipertansif olan lo-
sartanin olgularimizin sistolik ve diyastolik kan basinglarindaki diis-
me ile sag ve sol IKA, EKA, AKA ve ortalama IMK'lari arasinda za-
yif ve istatistiksel olarak anlam tagimayan baginti saptandi. Bu so-
nug bize losartanin antihipertansif etkinin 6tesinde farkli bir yoldan
karotis arter intima-media kalinliginda gerileme sagladigini diistin-

diirmektedir. Bu farkli yol ateroskleroz ve RAAS arasinda koprii ni-
teligindeki AT-1I ve onun aterosklerotik etkilerinden sorumlu AT1
reseptorleriyle iligkili olabilir. Losartanin AT1 reseptdrlerini baskila-
yarak AT-ll antagonizmasi ile olgularimizda aterosklerozun erken
evrelerinde ilerlemeyi durdurdugu ve hatta gerilettigi diisiiniilebilir.

irbesartan’la yapilmig bir aragtirmada 33 stabil koroner arter
hastasinda 6 aylik irbesartan sagaltimi dncesi ve sonrasinda yangi
belirtecleri olan tiimor nekrozis faktor alfa (TNF alfa), “vascular cell
adhession molecule-1" (VCAM-1) diizeyleri dl¢iilmiis ve irbesarta-
nin TNF alfa ve VCAM-1 iizerinde belirgin azaltici etkisi saptanmis.
Aterosklerozun yangisal bir siire¢ oldugundan hareketle irbesarta-
nin AT1 reseptor blokaji ile AT-1l antagonizmasi yaparak erken ate-
rosklerozda bu siireci geciktirebilecegi one siiriilmiis (36). Baska
bir arastirmada ise apolipoprotein E fareler iizerinde calisiimis ve
irbesartanin makrofaj birikimi ve sitokin sunumunu engelleyerek
inflamasyonda baskilayici rol aldigini ve bu sekilde aterosklerotik
lezyonlari geriletebilecegini belirtmisler (37). Heras ve ark.lari (38);
aterosklerotik tavsanlarda ARB valsartanin intimal lezyonlan an-
lamli oranda gerilettigi ve damar liimen alanini artirdigini gézlemle-
misler. Antihipertansif etkilerinin yaninda ARB’lerinin aterosklero-
zun geriletilmesinde 6nemli rol oynayabilecegine dikkati cekmigler-
dir (38).

Intima-media kalinhigindaki ilerlemenin yasla birlikte artig gés-
terdigi diisiiniilmektedir (39). Stensland-Bugge ve ark.lari (39) karo-
tis ateroskleroz ile cinsiyet iligkisini arastirmiglardir. Norveg'te
1994-1995 yillar arasinda 25-84 yaslari arasinda toplam 6408 kiside
yaptiklari arastirmada B-mod ultrasonografi kullanilarak AKA duva-
r ve bifurkasyonundan olgiimler yapilmis. Yas ile birlikte her iki
cinste de IMK'nda artis olmasina karsin, baylarda bayanlara gére
daha fazla miktarda bir ilerleme gozlenmis. Bayan-bay arasi AKA
IMK degerlerinde 0.07 mm anlamli bir farklilik saptanmis (p<0.0001).
Cinsiyete bagh olarak ortaya ¢ikan bu farkliigr aterosklerozun cin-
siyetle iliskisinden ¢ok liimen ¢api gibi fizyolojik cinsiyet farklilikla-
rina baglamislar. Calismamizda, bay-bayan olgularin sag AKA, sag
EKA ve sol EKA IMK'lar arasinda anlaml farklilik belirlendi
(p=0.006, p=0.002, p=0.003). Losartan ile sagaltim sonrasinda ise yal-
nizca sol AKA ve sol EKA IMK'lari arasinda anlamli farklilik saptan-
di (p=0.028, p=0.013). Bayanlarda sag iKA, sol IKA, sol AKA IMK'la-
rinda istatistiksel olarak anlamli gerileme gdzlendi (p<0.001,
p=0.009, p=0.002). Baylarda losartan kullanimi sonrasi sag EKA, sa
AKA, sol IKA, sol EKA IMK'larinda anlamli farklilik saptandi
(p=0.004, p=0.016, p=0.015, p=0.035). Bay ve bayanlarda ayri ayri in-
celendiginde losartan kullanimi sonrasi karotis arter IMK'larinda
anlamli bir gerileme goriilmesine ragmen bay ve bayan arasinda
anlamli bir farkliik gozlenmedi. Sonuglarimizin, Stensland-Bugge
ve ark.nin (39) bulgularina benzer olmadigi goriilmektedir. Sag
AKA’de ortalama gerileme yiizdesi %6.06 olup bay ve bayanlar ara-
sinda anlamli bir farklilik géstermemekteydi (p=0.099). Sol AKA iIMK
gerileme yiizdesi ise ortalama %7.32 idi ve bay-bayan arasinda an-
lamh bir farklilk gdstermiyordu. Bay-bayan arasi karotis arter
IMK'larinda anlamli bir fark saptamayigimiz bize cinsiyete bag fiz-
yolojik degisikliklerin antiaterosklerotik sagaltimi etkilemeyebilece-
gini diistindiirebilir.

Kitamura ve ark.lari (40) yash Japon baylarda karotis ateroskle-
rozu arastirmiglar. Aragtirmaya 60-74 yaslari arasinda 1129 bay ka-
tilmis. Ana karotis arter ve IKA élgiilmiis ve sonuglar yukarida bah-
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settigimiz iki biiyiik epidemiyolojik arastirmadan biri olan CHS ile
karsilastiriimig. Cardiovascular Health Study, beyaz baylar igin en
yiiksek IMK AKA'de 1.05 mm, IKA'de ise 1.67 mm olarak belirtmis.
Kitamura ve ark.nin (40) aragtirmasinda ise en yiiksek IMK AKA igin
0.86 mm, IKA igin 1.05 mm bulunmus. Daha yasli bir toplulukta daha
diisiik IMK saptanmis. Bu sonuglara dayanarak yasl Japon baylar-
da karotis aterosklerozun ¢ok daha az goriilebilecegini diisiinmiis-
ler. Arastirma kitlemizde toplam 49 olgu vardi. Bunlardan 16'si bay,
33'ii bayandi. Bayanlarda en yiiksek IMK sag AKA i¢in 1.6 mm, sag
IKA i¢in 1.6 mm, sol AKA i¢in 1.7 mm, sol IKA igin 1.6 mm saptandi.
Baylarda ise en yiiksek IMK sag AKA'de 1.6 mm, sag IKA'de 2 mm,
sol AKA'de 2.1 mm, sag IKA'de 1.7 mm olarak 6lgiildii. Aragtirma kit-
lemizde ortalama yas 52 yil olup CHS yas ortalamasina yakindi. En
yiiksek IMK degerlerimiz CHS'ye gore oldukga fazla idi. Buna gore
Aydin ilini 6rnekledigimizden yola ¢ikarak Amerika'ya ve Japon-
ya'ya gore ateroskleroz tehlikemizin daha fazla oldugu soylenebilir.
Ancak CHS 1988-1994 yillari arasinda yapilmis bir epidemiyolojik
arastirma olup giiniimiizden 10 yil &ncesinin verilerini bildirmekte-
dir.

Sonug

Sonug olarak; losartan kullanimi sonrasi, olgularin sag ve sol
AKA, KA, ve EKA olmak iizere ii¢ ayri bélgede élciilen IMK'larinda
anlamli gerileme, her iki arterin IMK'lari ortalamasinda ise oldukga
anlamh gerileme gézlendi. Intima media kalinliklarindaki gerileme
bay-bayan arasi farklilk gdstermedi. Cinsiyet ateroskleroz igin bir
tehlike etkenidir ve altmis yasina dek baylarda kadinlardan daha sik
aterosklerotik klinik olay ortaya cikar. Losartan bu tehlike etkenin-
den etkilenmeksizin aterogenezi baskilayici isleve sahip gériinmek-
tedir. Sonuglarimiz tibbi yazincadaki (literatiir) varsayimlar ve ongo-
riileri destekler nitelikte olup losartanin antihipertansif etkisinin ya-
ni sira, aterogenezdeki cesitli yolaklar iizerine etkiyle, aterogenezi
durdurabilecegini ve hatta geriletebilecegini diisiindiirmektedir.
Dolayisiyla, losartanin hipertansiyondan ayri olarak, fazla sayida
ateroskleroz tehlike etkeni tasiyan bireylerde, erken yaslarda ate-
rosklerozdan korunma amaci ile de kullanilmasinin énerilmesi ve
tartigilimasi gerektigi kanisindayiz.
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