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ÖZET

Amaç: Ateroskleroz oluflumunun her evresinde, angiotensin 1 (AT1) reseptör etkinli¤inin olumsuz ifllevleri oldu¤una dair bulgular vard›r.
Günümüzde AT1 reseptör üzerinde yo¤un araflt›rmalar yap›lmakta ve aterosklerozun geriletilmesinde AT1 reseptör antagonistlerinin etkisi
araflt›r›lmaktad›r. Karotis arter duvar kal›nl›¤› ölçümü ise aterosklerozun bir belirteci olarak kabul edilmifltir. Bu çal›flmam›zda, hipertansif hasta-
larda kullan›lan AT1 reseptör blokeri losartan›n karotis arter intima-media kal›nl›¤›na (‹MK) etkisini araflt›rd›k.
Yöntemler: Tabakal› rasgele örnekleme yöntemiyle ulafl›lan 450 kifliden tan› konulmam›fl hipertansiyon hastas› oldu¤u saptananlardan
çal›flmam›za kat›lmay› kabul eden 51 olgu çal›fl›lmaya al›nd›. Yafl ortalamas› 54±9 y›l olan 33 bayan, 16 bay olgu ile çal›flma tamamland›.
Biyokimyasal de¤erleri yan› s›ra usulüne uygun olarak kan bas›nçlar› ölçüldü. Karotis arter ve dallar›nda B-Mod Doppler ile duvar kal›nl›klar›
ölçülüp antihipertansif olarak Losartan sa¤alt›m›na baflland›. Sekizinci ayda duvar kal›nl›k ölçümleri yinelendi.
Bulgular: Olgular›n bafllang›çta sistolik (SKB) ve diyastolik (DKB) kan bas›nc› ortalamalar› s›ras›yla 167±14 mmHg ve 102±8 mmHg idi. Sekizinci
ay sonunda bu de¤erler s›ras›yla 139±11 mmHg ve 84±8 mmHg’ya gerilemiflti (p<0.05). Karotis arter intima media kal›nl›klar›nda, ortalama olarak,
bayanlarda 0.10±0.19 mm (p=0.004), baylarda 0.18±0.29 mm (p= 0.007) ve tüm olgularda 0.13±0.23 mm (p<0.001) olarak anlaml› gerileme olufltu¤u
saptand›. Olgular›n sa¤alt›m öncesi SKB veya DKB ile ortalama karotis arter duvar kal›nl›¤› aras›nda bir ba¤›nt› görülmedi (s›ras›yla r=0.122,
p=0.403 ve r=0.032, p=0.828).
Sonuç: Losartan›n, hipertansiyondan baflka, fazla say›da ateroskleroz tehlike etkeni tafl›yan bireylerde, erken yafllarda aterosklerozdan korun-
ma amac› ile de kullan›lmas›n›n önerilmesi ve bunun tart›fl›lmas› gerekti¤i kan›s›nday›z. (Anadolu Kardiyol Derg 2008; 8: 197-205)
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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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Girifl

Ateroskleroz, tüm dünyada en s›k ölüm sebebidir. Dünya Sa¤l›k
Örgütü; 2020 y›l›nda aterosklerozun, sadece mortalite de¤il yaflam›
k›s›tlayan sebeplerin de bafl›nda gelece¤ini öngörmektedir (1). Ate-
roskleroza gidiflte genetik yatk›nl›k önemli bir etken olmakla birlikte
olufluma yard›mc› çeflitli tehlike etkenleri de mevcuttur (2). 

Aterojenik uyar›lar sonucu ortaya ç›kan endotel disfonksiyonu-
nun aterosklerozun bafllang›ç evresi oldu¤u kabul edilmektedir (1).
Son on y›ld›r endotel disfonksiyonu ile ilgili araflt›rmalar anjiyoten-
sin II’nin (AT-II) ateroskleroz bafllang›c› ve ilerlemesinde birçok kat-
k›lar›n›n varl›¤›na iflaret etmektedir (3). Bunun üzerine çal›flmalar
renin anjiyotensin aldosteron sistemi (RAAS) üzerinde yo¤unlafl-
m›flt›r. 

Kan bas›nc›n›n düzenlenmesi, nöron ifllevleri, endotel ifllevleri,
su ve tuz dengesinin sa¤lanmas›nda RAAS önemli bir düzenektir.
Bu RAAS’nde etkin madde güçlü bir vazokonstriktör olan AT-II’dir
(4). Anjiyotensin II, etkilerini birçok reseptör arac›l›¤›yla; ço¤u etki-
lerini ise AT1 reseptörü üzerinden göstermektedir (5). Bu AT1 re-
septörlerinin uyar›lmas›yla, vazokonstrüksiyon, damar düz kas hüc-
re ço¤almas›, damarsal dokuda ba¤ doku ve düflük yo¤unluklu li-
poprotein kolesterol (DYL-K) birikimi oluflur. Yan› s›ra endotel ifllev-
lerinden özellikle nitrik oksit sal›n›m› bask›lan›r (6). Bu bulgular AT1
reseptörlerinin ateroskleroz için olas› bir tehlike etkeni olabilece¤i-
ni düflündürmüfltür. Aterosklerozun en erken evresi olan endotel
disfonksiyonundan ya¤l› çizgilenmeye, plak oluflumundan y›rt›lma-
s›na dek her aflamada, AT1 reseptör etkinli¤inin ifllevi oldu¤una da-
ir bulgular vard›r (7). Söz konusu AT1 ve AT2 reseptörleri birbirleri-
ni dengeleyici flekilde çal›fl›rlar. Sonuçta AT2 reseptörleri uyar›ld›-
¤›nda nitrik oksit üretiminde art›fl, vazodilatasyon, antiproliferatif et-
ki ve apoptozis ortaya ç›kar. Ayr›ca, hücre farkl›laflmas›, natriürez,
doku hasar›n›n onar›lmas› gibi etkileri de vard›r (8). Günümüzde AT1
reseptör aktivasyonu ve antagonistleri üzerinde yo¤un araflt›rmalar
yap›lmakta ve aterosklerozun geriletilmesinde AT1 reseptör anta-
gonistlerinin etkisi araflt›r›lmaktad›r.

Bu çal›flmam›zda Ayd›n ilinde yeni saptad›¤›m›z hipertansif has-
talarda kullan›lan AT1 reseptör blokeri losartan›n karotis arter inti-
ma-media kal›nl›¤›na (‹MK) etkisini araflt›rd›k. Bu flekilde losartan›n
aterosklerozu geriletici etkisinin olup olmad›¤›n› göstermeyi amaç-
lad›k.

Yöntemler

Araflt›rmam›z ileriye dönük tek kör bir çal›flmad›r. Losartan›n
‹MK’na etkisini araflt›rmak için, zaten antihipertansif ilaç kullanma-
s› gereken yeni tan› konulan hipertansif hastalar bulundu. Losartan
bafllanmas› öncesi ve sonras›nda B-mod karotis arter ultrasonog-
rafisi ile ‹MK ölçüldü. Olgu say›s›n›n çok fazla olamay›fl› d›fl›nda bir
k›s›tl›l›¤›m›z yoktu. Bunun da nedeni maliyetin yüksek oluflu idi. Ay-
r›nt›lar afla¤›da sunulmufltur.

Hasta seçimi ve sorgulama
Tan› almam›fl hipertansif bireylerin saptanabilmesi amac›yla,

Ayd›n Valili¤i’nden gerekli izin belgesi al›nd›ktan sonra, Ayd›n ili
merkez, ilçe ve köylerine gidildi. Tabakal› rasgele örnekleme yönte-
mi (9) ile karfl›lafl›lan 450 kifli ile ev ve iflyerlerinde görüflüldü. Ken-
dilerine araflt›rma hakk›nda bilgi verilerek bu araflt›rmaya kat›lmak
isteyip istemedikleri soruldu. Görüflülen 450 kifliden 300 kifli tarama-

ya kat›lmay› kabul etti. Kabul eden kiflilere daha önceden haz›rlan-
m›fl bir belge ile sormaca (anket) uyguland›. Sormaca belgesinde
ad, soyad, cinsiyet, yafl, telefon numaras› gibi kimlik bilgileri al›nd›.
Sigara kullan›p kullanmad›¤›, boy ve kilosu, hipertansiyon tan›s›
olup olmad›¤›, antihipertansif ilaç kullan›p kullanmad›¤› soruldu. Ay-
r›ca kat›lan kifliler ek hastal›klar ve kan bas›nçlar›n› etkileyebilecek
ilaçlar yönünden de sorguland›. Kan bas›nçlar› ölçüldü. Tüm bilgiler
ve kan bas›nc› sonuçlar› sormaca belgesine kaydedildi. 

Kan bas›nc›n›n ölçülmesi
Kat›l›mc› 300 kifli, yaklafl›k 250C oda s›cakl›¤›nda, 10 dakika din-

lendirildi. Kiflilerin oturur durumda, her iki koldan olmak üzere ve
2 dakika arayla ikifler kez sfigmomanometre ile sistolik ve diyasto-
lik kan bas›nçlar› usulüne uygun olarak ölçüldü. Korotkoff sesleri-
nin net olarak duyulmaya baflland›¤› (Korotkoff faz I) kan bas›nc›
düzeyi sistolik kan bas›nc›, Korotkoff seslerinin kayboldu¤u kan
bas›nc› düzeyi (Korotkoff faz V) diyastolik kan bas›nc› olarak de-
¤erlendirildi (10). Hastalar, 3 gün sonra kan bas›nçlar›n›n tekrar öl-
çülmesi için hastaneye ça¤›r›ld›. Ölçümden önceki 30 dk içinde si-
gara içilmemesi, alkol, kahve gibi içecekler al›nmamas› belirtildi.
Kan bas›nçlar› ayn› flekilde ölçülerek kaydedildi. Kan bas›nc› öl-
çüm tekrar›, gözlemciler aras› farkl›l›¤› gidermek için ayn› kifli ta-
raf›ndan yap›ld›. Fakat ölçümü yapan gözlemci, kat›l›mc›n›n 3 gün
önceki kan bas›nc› kayd›na bakmadan ölçüm yapt›. Kan bas›nçla-
r› her iki ölçümde de sistolik 140 mmHg, diyastolik 90 mmHg’n›n
üzerinde ölçülenlere JNC VII uyar›nca hipertansiyon tan›s› konul-
du (11). Hipertansif bulunan 60 olguya araflt›rma ile ilgili bilgi veri-
lerek kat›l›p kat›lmak istemedikleri soruldu. Olgulardan 54’ü onay
verdi ve çal›flmaya al›nd›. 

Olgulara yaklafl›m
Hastalar›n öyküleri al›nd›. Ayr›nt›l› sistemik fizik bak›lar› yap›ld›.

Sa¤alt›ma bafllamadan önce elektrokardiyogramlar› çekildi. Vücut
kitle indeksleri belirlendi. Dokuz-12 saatlik açl›k sonras›nda açl›k
kan flekeri, serum potasyum, kreatinin, yüksek yo¤unluklu lipopro-
tein (YYL) ve düflük yo¤unluklu lipoprotein (DYL) kolesterol, triglise-
rid (TG) de¤erleri ILab-900 cihaz›nda IL Test CK-NAC kitleri ile ölçül-
dü. Tiroid fonksiyon testleri (serbest T3, T4 ve TSH) Elecsys 2010
(Roche-Hitachi) cihaz› ile Roche kitleri kullan›larak ölçüldü. Cus-
hing, primer aldosteronizm, uyku apne sendromu, tiroid ve paratiro-
id hastal›klar›, kronik böbrek yetmezli¤i, renovasküler hastal›k, fe-
okromositom, aort koarktasyonu gibi tan›mlanabilir bir hipertansi-
yon nedeni düflündürmeyen ve kronik steroid sa¤alt›m› ya da hiper-
tansiyonu tetikleyebilen ilaç kullan›m› öyküsü olmayan 51 olgu ile
çal›flmaya devam edildi. Di¤er üç hasta çal›flma d›fl› b›rak›ld›. Bu 3
hastadan ikisinde hipertiroidi, birinde ise kronik böbrek yetmezli¤i
saptanm›flt›. Çal›flma d›fl› b›rak›lan hastalar ileri inceleme ve sa¤al-
t›m için ilgili polikliniklere yönlendirildiler. Sa¤alt›m bafllang›c›ndan
sonraki ikinci ayda, kan bas›nc› kontrollerinde, kan bas›nc› regülas-
yonu için ikinci bir antihipertansif ilaca gerek duyulan iki hasta da-
ha çal›flmadan ç›kar›ld›.

Karotis arter ultrasonografi
Araflt›rmaya kat›lan 51 hipertansif hastan›n sa¤alt›m›na baflla-

madan önce bilateral karotis arter ‹MK ölçüldü. Tüm taramalar su-
pin pozisyonda klinik bilgilerden habersiz uzman radyolog taraf›n-
dan yap›ld›. ‹laç bafllama tarihleri ve kontrol zamanlar› konusunda
radyolo¤a bilgi verilmedi. B-mod ultrasonografi cihaz› (EUB-420, HI-
TACHI, Tokyo, Japonya) ve 7.5-MHz lineer transdüser kullan›ld›.
Sa¤ ve sol ana karotis arter (AKA), internal karotis arter (‹KA) ve
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eksternal karotis arter (EKA) belirli segmentleri lateral transdüser
aç›s› ile görüntülendi. Bulbus karotisten ya da bifurkasyondan 1 cm
proksimalde AKA için; ‹KA ve EKA için ise bifurkasyondan 1 cm dis-
talde sagittal düzlemde görüntüler elde edilerek proba en uzak du-
vardan ölçümler yap›ld›. Ölçümlere plaklar dahil edilmedi. Plaklar
ayr›ca belirlendi ve ölçüldü. Lümen ile intima-media-adventisya
aras›ndaki mesafeden ‹MK ölçüldü. Bir olguda ölçülen tüm duvar
kal›nl›klar›, hem ait oldu¤u damar ad›yla, hem de toplam ateroskle-
roz göstergesi için tümünün ortalamas› fleklinde de ele al›nd›. ‹kin-
ci ‹MK ölçümü, sa¤alt›m›n sekizinci ay›nda ayn› flekilde yap›ld›. 

Losartan bafllanmas› ve hasta gözlemi
‹ki tarafl› karotis arter ‹MK ölçümleri yap›lan hastalara, 50

mg/gün Losartan potasyum baflland› (Cozaar 50 mg tablet, Merk
Sharp Dohme, ABD). ‹laçlar firma deste¤iyle de¤il; ola¤an reçe-
teleme ifllemiyle temin edildi. Hastalara ilac› her gün düzenli ola-
rak almalar› gerekti¤i ve iki ay arayla kan bas›nc› ölçümlerine ge-
lecekleri anlat›ld›. Randevular› verildi. ‹lk iki ölçüm on gün arayla
yap›larak kan bas›nc› yüksek seyreden hastalarda Losartan po-
tasyum 100 mg/gün’e geçildi. Ayn› flekilde ikifler ay arayla yap›lan
kan bas›nc› ölçümlerinde kan bas›nçlar› normale (sistolik kan ba-
s›nc›<120 mmHg ve diyastolik kan bas›nc› <80 mmHg) indirileme-
yen hastalarda da (14 olgu) Losartan potasyum 100 mg/gün’e ge-
çildi. Karotis arter ultrasonografi ölçümleri sekizinci ayda tekrar
yap›ld›. 

‹statistiksel yöntemler
Tüm sonuçlar SPSS for Windows version 10 (Chicago, IL, USA)

yaz›l›m›nda bilgisayara kaydedildi. Olgular›m›zdan toplanan verile-
rin irdelenmesinde tan›mlay›c› istatistikler, Efllefltirilmifl-t testi,
Mann-Whitney U, Wilcoxon T farkl›l›k istatistikleri ile Pearson ve
Spearman’s ba¤›nt› (korelasyon) istatistikleri yap›ld›. Önce tüm ol-
gularda, baylarda, bayanlarda, plak saptananlarda, plak saptanma-
yanlarda ayr› ayr› tan›mlay›c› istatistikler yap›ld›. Bay ve bayan ol-
gularda yafl, vücut kitle indeksi (VK‹), açl›k kan flekeri (AKfi), TG,
YYL, DYL ile sa¤alt›m öncesi ve sonras› sistolik kan bas›nc› (SKB),
diyastolik kan bas›nc› (DKB), sa¤ ve sol karotis arter duvar kal›nl›k-
lar› aç›s›ndan farkl›l›k istatisti¤i yapmak üzere nonparametrik Mann
Whitney U testi kullan›ld›. Kan bas›nc› ölçütü olarak SKB ve DKB
sa¤alt›m öncesi ve kontrol ölçümlerini birbirleriyle karfl›laflt›rabil-
mek için çoklu tekrarl› varyans analizi yap›ld›. 

Karotis arter duvar kal›nl›klar›na losartan›n etkisini de¤erlendi-
rebilmek için araflt›rma kitlesinde sa¤alt›m öncesi ve sekizinci ay-
daki ölçümler aras›nda farkl›l›k istatisti¤i yap›ld›. Yöntem olarak efl-
lefltirilmifl-t testi kullan›ld›. Bayanlarda ve baylarda karotis arter du-
var kal›nl›¤› sa¤alt›m öncesi ve sonras› farkl›l›k istatisti¤i için olgu
say›lar›na uygun olarak baylar için Wilcoxon T testi, bayanlar için
efllefltirilmifl T testi kullan›ld›. Her bir olguda, toplam ateroskleroz
yükünün göstergesi olmak üzere karotis arter duvar kal›nl›klar›n›n,
sa¤alt›m öncesi ve sonras› için ayr› ayr› aritmetik ortalamalar› al›n-
d›. Bulunan de¤erler ile efllefltirilmifl-T testi farkl›l›k istatisti¤i yap›l-
d›. Ortalama karotis arter duvar kal›nl›¤› sa¤alt›m öncesi ve sekizin-
ci ay ölçümleri aras›ndaki farkl›l›¤› bayanlarda ve baylarda ayr› ay-
r› saptayabilmek üzere efllefltirilmifl T testi farkl›l›k istatisti¤i kullan›l-
d›. Olgular›m›zda karotis arter duvar kal›nl›klar›ndaki gerileme yüz-
desi de hesapland›. Bulunan yeni de¤erlerle de tan›mlay›c› istatis-
tik yap›ld›. Pla¤› olan ve olmayanlarda gerileme yüzdeleri için ayr›-
ca tan›mlay›c› istatistik yap›ld›. Bay ve bayanlarda gerileme miktar-
lar›ndaki farkl›l›¤› araflt›rmak için, araflt›rma kitlesinde pla¤› olan ve

olmayanlar aras› farkl›l›¤› araflt›rmak, plak saptanmayan olgularda
bay ve bayan aras›nda farkl›l›k olup olmad›¤›n› araflt›rabilmek için,
plak saptanan olgularda bay bayan aras› farkl›l›¤› araflt›rmak üzere
Mann-Whitney U farkl›l›k istatisti¤i yap›ld›.

Tan›mlay›c› ve farkl›l›k istatistiklerinden sonra ba¤›nt› istatistik-
lerine geçildi. Olgular›m›z›n sa¤alt›m öncesi duvar kal›nl›klar› ile
SKB ve DKB aras›ndaki ba¤›nt› araflt›r›ld›. Bunun için Pearson ba-
¤›nt› istatisti¤i kullan›ld›. Bu ba¤›nt›, baylarda ve bayanlarda ayr›ca
araflt›r›ld›. Bayanlarda Pearson korelasyon testi, baylarda Spear-
man’s korelasyon testi kullan›ld›.

Bulgular

Araflt›rmaya 36-71 yafllar›nda (ortalama 54±9 y›l), 33 bayan ve 16
bay, toplam 49 hasta al›nd›. Vücut kitle indeksi 22 ile 36 kg/m2 ara-
s›nda de¤iflmekte idi (ortalama 29.6±3.3 kg/m2). Olgular›n AKfi orta-
lama 120.80±48.73 mg/dl idi. Diyabetes mellitus tip 2 tan›l› üç hasta
bu ortalamay› yükseltmiflti. Bu üç hastan›n kan flekerleri hariç tutul-
du¤unda ortalama 109.63±19.04 mg/dl’ye düflüyordu. Hastalar›n to-
tal kolesterol (TK) ortalamas› 220.40±43.56 mg/dl, trigliserid ortala-
mas› 147.73±84.12 mg/dl idi.

S›ras›yla, DYL ve YYL ortalamalar› ise 141.08±35.81 mg/dl ve
50.80±13.02 mg/dl idi. Hastalar›n sa¤alt›m öncesi SKB ortalama
167±14 mmHg, DKB ortalamas› ise 102±8 mmHg idi. Losartan ile sa-
¤alt›ma baflland›ktan sekiz ay sonra ise SKB ortalamas› 139±11
mmHg, DKB ortalamas› ise 84±8 mmHg’ya düfltü (Tablo 1).

Çal›flmam›zdaki bayanlar›n ortalama yafl› 52.8±8.8 y›l, baylar›n
ortalama yafl› 57.5±7.6 y›l idi. Bayanlarda ve baylarda VK‹, AKfi, TK,
TG, DYL, YYL ve kan bas›nc› ortalamalar› Tablo 1’de verilmifltir. Bay
ve bayan olgular aras›nda VK‹‘nde anlaml› farkl›l›k bulundu
(p=0.001). Sa¤ eksternal karotis arter sa¤alt›m öncesi duvar kal›nl›-
¤› da aralar›nda anlaml› farkl›l›k göstermekteydi (p= 0.002).

Ayr›ca sa¤alt›m öncesi de¤erlerden sa¤ ana karotis arter duvar
kal›nl›¤› (p=0.006) ve sol eksternal karotis arter duvar kal›nl›¤›
(p=0.003) bay ve bayan olgular aras›nda oldukça anlaml› farkl›l›k
göstermekteydi. Losartan ile sa¤alt›m sonras›nda sekizinci ayda
yap›lan kontrol ölçümlerde sol eksternal karotis arter (p=0.013) ve
sol ana karotis arter duvar kal›nl›klar›nda (p=0.028) bay ve bayanlar
aras›nda anlaml› farkl›l›k vard›. Di¤er de¤iflkenlerde anlaml› bir fark-
l›l›k bulunmad›.

Losartan sa¤alt›m› ile SKB’nda ortalama 167±14 mmHg’dan
139±11 mmmHg’ya düflüfl istatistiksel olarak da yüksek derecede
anlaml› bulundu (p<0.001); DKB ise olgular›m›zda ortalama 102±8
mmHg’dan 84±8 mmHg’ya düfltü. Bu da istatistiksel aç›dan oldukça
anlaml› idi (p<0.001).

Olgular›n sa¤alt›m öncesinde üç ayr› yerden ölçülen karotis ar-
ter duvar kal›nl›klar› ortalamalar› s›ras›yla, sa¤ 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 saptand›. Sa¤alt›m son-
ras›nda ortalama duvar kal›nl›klar›, tüm ölçüm yap›lan karotis arter
ve dallar›nda, istatistiksel olarak anlaml› düzeyde gerilemifl olarak
saptand› (Tablo 2, 3).

Olgular›m›zda losartan ile sa¤alt›m öncesi ve sekizinci ay karo-
tis arter B-mod ultrasonografi ölçümleri ile karotis arter ‹MK’nda
sa¤alt›m öncesi ve sonras› de¤erlerde anlaml› farkl›l›k saptand›. Ol-
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gular›m›zda sa¤ internal karotis arter kal›nl›¤›nda ortalama
0.15±0.32 (%95 GA: 0.00-0.24) mm azalma gözlendi. Bu farkl›l›k ista-
tistiksel aç›dan oldukça anlaml›yd› (p=0.002). Sa¤ eksternal karotis
arter duvar kal›nl›¤›ndaki gerileme ortalama 0.06±0.22 mm (%95 GA:
0.00-0.13) olup anlaml› bir farkl›l›k göstermekteydi (p=0.049). Sa¤
ana karotis arter duvar kal›nl›¤›nda ortalama 0.12±0.28 mm’lik, (%95
GA: 0.04-0.20) azalma da oldukça anlaml› idi (p=0.005). Sol karotis
arter duvar kal›nl›klar›ndan ‹KA duvar kal›nl›¤› ortalama 0.18±0.34
mm, (%95 GA: 0.08-0.27) azald›, istatistiksel aç›dan oldukça anlaml›
bir farkl›l›kt› (p= 0.001). Sol EKA duvar kal›nl›¤› ise 0,11±0,26 mm,
(%95 GA: 0.04-0.18) gerileyerek anlaml› bir farkl›l›k gösterdi. Sol AKA
ise sa¤alt›m sonras› 0.15±0.32 mm, (%95 GA: 0.06-0.24) azalm›flt›.
Bunda da istatistiksel aç›dan oldukça anlaml› bir farkl›l›k belirlendi
(p=0.002) (Tablo 2).

Bu farkl›l›klar, bay ve bayanlarda ayr› ayr› araflt›r›ld›¤›nda (Tab-
lo 4, 5) bayanlarda sa¤ ‹KA, sol ‹KA, ve sol AKA duvar kal›nl›klar›n-
da losartan ile sa¤alt›m öncesi ve sekizinci aydaki kontrol ultraso-
nografi ölçümlerinde belirgin derecede azalma (s›ras›yla, 0.16 mm,
0.15 mm, 0.15 mm) ve anlaml› oranda farkl›l›k saptand› (s›ras›yla

p<0.001, p=0.009, p=0.002). Di¤er karotis arter duvar kal›nl›klar›nda
azalma mevcuttu, ancak bu azalma anlaml› farkl›l›k göstermiyordu.
Baylarda da losartan ile sa¤alt›m öncesi ve sekizinci aydaki karotis
arter duvar kal›nl›klar› kontrol ölçümleri aras›ndaki farkl›l›k araflt›r›l-
d›. Buna göre sa¤ EKA, sa¤ AKA, sol ‹KA, sol EKA duvar kal›nl›kla-
r›nda sa¤alt›m öncesi ve sonras› ölçümlerde anlaml› farkl›l›k sap-
tand› (s›ras›yla p=0.004, p=0.016, p=0.015, p=0.035). Hastalar›n karo-
tis arter duvar kal›nl›klar› ortalamas›nda sa¤alt›m öncesi ve sekizin-
ci aydaki ölçümler aras›nda 0.13±0.23 mm azalma (%95 GA: 0.06-
0.19; p<0.001) saptand› (Tablo 4, 5).

Olgulardan 37 kiflide (%75.5) plak saptanmazken, 12 kiflide
(%24.5) çeflitli büyüklüklerde plaklar gözlendi. Pla¤› olan ve olma-
yan olgularda yafl, VK‹, AKfi, TK, TG, DYL, YYL, SKB ve DKB’lar›nda
anlaml› bir farkl›l›k saptanmad›. 

Pla¤› olmayan bay ve bayanlar›n yafllar› aras›nda (s›ras›yla
60.56±6.26 ile 51.96±8.54) anlaml› farkl›l›k bulundu (p=0.008). Ayr›ca
sa¤alt›m sonras› sol eksternal karotis arter duvar kal›nl›klar›nda da
anlaml› farkl›l›k vard› (p=0.01). Di¤er de¤iflkenlerde anlaml› farkl›l›k
saptanmad›.

Parametreler
Tüm kat›l›mc›larda Bayanlarda Baylarda p* 

En En En En En En Bay-Bayan

düflük yüksek Ortalama±ss düflük yüksek Ortalama±ss düflük yüksek Ortalama±ss

Yafl›, y›l 36 71 54±9 36 69 52.8±8.8 42 71 57.5±7.6 AD

VK‹, kgm2 22 36 29.6±3.3 22 36 30.52±3.07 25 36 27.62±2.96 AD

AKfi, 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 48 425 147.70±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 80 120 101.36±8.41 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

Efllefltirilmemifl Student t testi 
AD - anlaml› de¤il, AKfi- açl›k kan flekeri, DKB- diyastolik kan bas›nc›, (1, 2, ve 3 rakamlar›, s›ras›yla ilk, orta ve üçüncü ölçümleri göstermektedir), DYL- düflük yo¤unluklu lipoprotein, SKB-
sistolik kan bas›nc›, ss- standart sapma, TG- trigliserid, TK- total kolesterol, VK‹- vücut kitle indeksi, YYL- Yüksek yo¤unluklu lipoprotein

Tablo 1. Araflt›rma kitlemizdeki tan›mlay›c› bulgular

Parametreler ‹lk ölçüm ‹kinci ölçüm Ortalama 
Ortalama±ss, mm Ortalama±ss, mm gerileme±ss, mm p*

Sa¤ ‹KA 0.96±0.30 0.81±0.20 0.15±0.32 0.002

Sa¤ EKA 0.76±0.29 0.69±0.22 0.06±0.22 0.049

Sa¤ AKA 1.06±0.32 0.94±0.24 0.12±0.28 0.005

Sol ‹KA 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

* - Efllefltirilmifl-t testi sonuçlar›.
AKA- ana karotis arter, EKA- eksternal karotis arter, ‹KA- internal karotis arter, ‹MK- intima media kal›nl›¤›, ss- standart sapma 

Tablo 2. Araflt›rma kitlemizde losartan ile sa¤alt›m öncesi ve sekizinci aydaki ‹MK ölçüm bulgular› ve farkl›l›k istatistikleri
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Olgular›n sa¤alt›m öncesi SKB veya DKB ile ortalama karotis
arter duvar kal›nl›¤› aras›nda kayda de¤er bir ba¤›nt› yoktu (s›ras›y-
la r=0.122 p=0.403 ve r=0.032 p=0.828). Bu ba¤›nt› istatisti¤i, bay ve
bayanlarda ayr› ayr› yap›ld›¤›nda da benzer sonuç görüldü.

Olgular›m›z›n karotis arter duvar kal›nl›klar›nda losartan sa¤alt›-
m› ile gerileme yüzdeleri s›ras›yla sa¤ IKA’de %9.39, sa¤ EKA’de
%2.43, sa¤ AKA’de %6.06 iken sol ‹KA’de %12.04, sol EKA’de %7.43,
sol AKA’de %7.32 idi. Karotis arter duvar kal›nl›klar› ortalamas›nda-

ki gerileme yüzdesi ise %9.39 bulundu (Tablo 5).
Bay ve bayanlarda karotis arter duvar kal›nl›klar›n›n gerile-

me yüzdeleri aras›nda anlaml› farkl›l›k saptanmad› (Tablo 5).
Pla¤› olan ve olmayanlar aras›nda ise sa¤ EKA (p=0.006), sol
‹KA (p=0.05), sol EKA’de (p=0.006) gerileme yüzdeleri anlaml›
olarak farkl›yd›. Bu anlaml› farkl›l›k tüm duvarlar›n ortalama ka-
l›nl›¤›n›n gerileme yüzdelerinde de (p=0.006) gözlenmekteydi
(Tablo 6).

Tart›flma 

Çal›flmam›zda, hipertansif hastalarda kullan›lan AT1 reseptör
blokeri losartan›n karotis arter intima-media kal›nl›¤›na etkisini
araflt›rd›k. Bunun için k›rk dokuz yeni hipertansif hastada, karotis
arter ve dallar›nda duvar kal›nl›klar› ölçülüp antihipertansif olarak
Losartan sa¤alt›m›na baflland›. Sekizinci ayda duvar kal›nl›k ölçüm-
leri yinelendi. Olgularda kan bas›nçlar› ile karotis arter intima medi-
a kal›nl›klar›nda, ortalama olarak, bayanlarda 0.10±0.19 mm
(p=0.004), baylarda 0.18±0.29 mm (p=0.007) ve tüm olgularda
0.13±0.23 mm (p<0.001) olarak anlaml› gerileme olufltu¤u saptand›.

Yap›lan hayvan deneylerinin sonuçlar› RAAS’nin ateroskleroz
oluflumundaki önemini vurgulamaktad›r. Anjiyotensin dönüfltürücü
enzim inhibitörü verilen, kolesterolden zengin diyetle beslenmifl
tavflanlar, spontan hipertansif ratlar (12-14) ve cynomolgus may-
munlar›nda (Macaca fascicularis) (15, 16) antiaterojenik etkiler göz-

Parametreler Bayanlarda (s=33) p Baylarda (s=16) p*

Sa¤ ‹KA 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

Sa¤ ‹KA 2, mm 0.78±0.19; 0.80 (0.4-1.2) 0.87±0.20; 0.85 (0.4-1.2)

Sa¤ 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

Sa¤ EKA 2, mm 0.65±0.19; 0.70 (0.3-1.1) 0.79±0.26; 0.70 (0.5-1.4)

Sa¤ 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

Sa¤ AKA 2, mm 0.90±0.25; 0.90 (0.4-1.4) 1.01±0.21; 1.00 (0.6-1.4)

Sol ‹KA 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 ‹KA 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 düflük-En yüksek) de¤erleri
Bayanlarda efllefltirilmifl T testi ile baylarda Wilcoxon T testi
AD- anlaml› de¤il, AKA- ana karotis arter, EKA- eksternal karotis arter, ‹KA- internal karotis arter, ‹MK- intima media kal›nl›¤›, M- mediyan de¤eri , ss- standart sapma

Tablo 3. Bayanlarda ve baylarda losartan ile sa¤alt›m öncesi ve sekizinci aydaki karotis arter ‹MK ölçümleri (1 ve 2’inci ölçümler) ile farkl›l›k 
istatistikleri

Parametreler Gerileme, p *
% Bay-bayan 

Sa¤ ‹KA 9.39 AD

Sa¤ EKA 2.44 AD

Sa¤ AKA 6.06 AD

Sol ‹KA 12.04 AD

Sol EKA 7.43 AD

Sol AKA 7.32 AD

Ortalama kal›nl›kta 9.39 AD

*Mann-Whitney U testi
AD- anlaml› de¤il, AKA- ana karotis arter, EKA- eksternal karotis arter, ‹KA- internal karo-
tis arter, ‹MK- intima media kal›nl›¤›

Tablo 5. Karotis arter IMK’lar›nda losartan sa¤alt›m› ile oluflan gerileme
yüzdeleri ve bay-bayan aras› farkl›l›k istatisti¤i

Bayanlarda Baylarda Araflt›rma kitlesi

Ortalama gerileme, mm p Ortalama gerileme, mm p Ortalama gerileme, mm p

0.10±0.19 0.18±0.29 0.13±0.23

‹MK ortalamas›ndaki 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 düflük-En yüksek) de¤erleri
Bayanlarda efllefltirilmifl T testi ile baylarda Wilcoxon T testi
‹MK- intima media kal›nl›¤›, M - mediyan de¤eri , ss- standart sapma

Tablo 4. Kitlede, bay ve bayanlarda ‹MK ortalama gerileme bulgular›

Anadolu Kardiyol Derg 
2008; 8: 197-205

Sönmez ve ark.
Losartan ve karotid arter intima-media kal›nl›¤› 201



lenmifltir. Aortik lezyon alan›nda gerileme, intimal kal›nlaflmada
azalma saptanm›flt›r. Anjiyotensin-II reseptör blokeri (ARB) ile yap›-
lan hayvan çal›flmalar› da benzer bulgularla sonuçlanm›fl ve ate-
rosklerozun ilerlemesinin önlenmesinde ARB’leri etkili bulunmufltur
(17, 18). Bu konuda sunulan son iki araflt›rmada losartan ve olme-
sartan kullan›lm›flt›r.

Strawn ve ark.lar› (19) diyetle hiperlipidemik yap›lm›fl erkek
cynomolgus maymunlar›na losartan vermifller ve damar yap›s› ola-
rak insanlar›nkine çok benzedi¤i için seçildiklerini de ayr›ca belirt-
mifllerdir. Miyazaki ve ark.lar› (20) ise cynomolgus maymunlar›nda
olmesartan kullanm›fllard›r. Her iki araflt›rman›n da ya¤l› çizgilen-
mede belirgin azalma, aterosklerotik lezyon bölgesinde ve aort
‹MK’›nda belirgin gerileme ile sonuçland›¤› bildirilmifltir. 

‹nsanlarda aterosklerozun araflt›r›lmas› t›p ahlak› uyar›nca
histoloji düzeyine inememektedir. Aterosklerozun saptanmas›na
yönelik giriflimsel ve giriflimsel olmayan yöntemler günümüzde
yayg›n olarak kullan›lmaktad›r. American Heart Association tara-
f›ndan aterosklerozun belirlenmesinde en yararl› yöntem olarak
karotis arter ‹MK ölçümü önerilmektedir (21). B-mod ultrasonog-
rafi ile karotis arter ‹MK ölçülebilmektedir. Karotis arter ‹MK’n›n
kardiyovasküler hastal›k öyküsü olmayan hastalarda miyokard in-
farktüsü ve inme olas›l›¤› ile do¤ru orant› gösterdi¤ini destekleyen
birçok ileriye dönük epidemiyolojik çal›flma vard›r. Bunlardan iki-
si, Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) Study (22) ve Car-
diovascular Health Study (CHS) (23), ABD’de büyük kitlelerde ya-
p›lm›flt›r. Atherosclerosis Risk in Communities çal›flmas› 1987-
1989 y›llar› aras›nda ABD’nin dört ayr› bölgesinde 5-65 yafl aras›
15.792 kifliye bazal karotis B mod USG ile ‹MK ölçülmüfl ve 4-7 y›l
arayla ölçümler yinelenmifltir. Karotis arter ‹MK’ndaki art›fl, koro-
ner arter hastal›¤› olas›l›¤›nda artma ile iliflkili bulunmufltur. Cardi-
ovascular Health Study 1988 y›l›nda bafllat›lm›fl, 65 yafl ve alt›nda-
ki 4476 kiflide, karotis arter ‹MK ile miyokard infarktüsü ve inme
aras›ndaki iliflki araflt›r›lm›flt›r. Yaklafl›k 6 y›ll›k izlem sonras› karo-
tis arter ‹MK ölçümleri kardiyovasküler olaylarla iliflkili bulunmufl-
tur. Cahn ve ark.n›n (24) 152 koroner arter hastas›nda yapm›fl ol-
du¤u araflt›rmada, çeflitli laboratuvar incelemeleri ve karotis arter
ultrasonografisi uygulanan hastalar 6-11 ay izlenmifl. Bu süre için-
de 22 damarsal olay (miyokard infarktüsü, geçici iskemik atak, in-
me, koroner anjiyoplasti, vb) geliflti¤ini saptam›fllar. Giriflimsel ol-
mayan yöntemle ölçülen karotis aterosklerozun koroner arter
hastalar›nda prognostik önem tafl›d›¤› sonucunu ortaya ç›karm›fl-

lar (24). Bir baflka araflt›rmada ise AKA ‹MK, koroner arter hasta-
lar›nda miyokard ak›m kapasitesi ile ba¤›nt›l› bulunmufl ve karotis
arter ‹MK ölçümünün, koroner aterosklerozunun, giriflimsel olma-
yan bir belirteci olarak önemi vurgulanm›flt›r (25). Bu verilerin ›fl›-
¤› alt›nda çal›flmam›zda ateroskleroz belirteci olarak karotis arter
‹MK ölçümünün kullan›lmas› ye¤lendi. Karotis arter ‹MK’na losar-
tan’›n etkisinin olup olmad›¤› belirlenmeye çal›fl›ld›. 

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 (MERCATOR) araflt›rmalar› birbirine
benzer yap›dad›r. MARCATOR grubu 1400 hastada çal›flm›fl ve si-
lazapril alt›nc› ay›n sonunda restenoza etki etmeyerek baflar›s›z-
l›kla sonuçlanm›fl (26). MERCATOR grubu ise 653 hastada alt› ay-
l›k silazapril kullan›m› sonras› klinik ve anjiyografik gerileme göz-
lenmemifl (27). Quinapril Ischemic Event Trial (QUIET) ise 1750
hastan›n kat›ld›¤› bir araflt›rma olup üç y›ll›k gözlem sonras› klinik
olarak ve anjiyografik restenoz s›kl›¤›nda plasebo ve quinapril
aras›nda fark saptanmam›fl (28). Hayvan ve insan araflt›rma so-
nuçlar›ndaki bu tutars›zl›k ilaç dozlar›nda yetersizlik, aterosklero-
tik lezyon ölçümünde teknolojik yetersizlik, hasta say›s›n›n fazla
olmas› sebebiyle takip zorlu¤u ve beraberinde hasta uyumunda
bozukluk ile iliflkili olabilir diye düflünülmüfl. Study to Evaluate Ca-
rotid Ultrasound changes in patients treated with Ramipril and vi-
tamin E (SECURE) araflt›rmas›, insanlarda, aterosklerozun ilerle-
mesinde ACE inhibisyonunun etkili olabilece¤ini gösteren ilk arafl-
t›rmad›r. Araflt›rmaya 55 yafl ve üstünde 732 yüksek kardiyovaskü-
ler riskli hasta al›nm›fl. Aterosklerozun ilerlemesi B-mod karotis
arter ultrasonografisi ölçümleri ile izlenmifl. ‹ntima-media kal›nl›k-
lar›, önceden belirlenmifl 12 kesitte ölçülmüfl ve hastalar yaklafl›k
4.5 y›l izlenmifl. Sonucunda ‹MK ilerlemesinde belirgin gerileme
saptanm›fl. Bu gerilemenin tek bafl›na kan bas›nc›ndaki düflmeyle
aç›klanamayaca¤› belirtilmifltir (29).

Çal›flmam›zda, sa¤ ve sol karotis arterde ‹MK ölçümü, her ol-
guda AKA, ‹KA ve EKA olmak üzere 3 ayr› arterde yap›ld›. Losar-
tan ile sa¤alt›m sonras› ölçülen tüm karotis arter ‹MK’lar›nda an-
laml› gerileme gözlendi. Araflt›rmam›zda sekiz ay kadar izledi¤imiz
hastalar›m›zdan sadece üçü diyabetik idi. Losartan kullan›m› son-
ras› sa¤ AKA ‹MK’nda 0.12±0.28 mm (p=0.005), sol AKA ‹MK’nda
ise 0.15±0.32 mm’lik (p=0.002) anlaml› gerileme saptand›. Hosomi

Parametreler Pla¤› olmayanlarda gerileme, % (s=37) Pla¤› olanlarda gerileme, % (s=12) p* 

Sa¤ ‹KA 6.41 ; 11.11, (-100.00-42.86) 18.59 ; 20.83, (-20.00-80.00) AD

Sa¤ EKA -4.05 ; 00.00, (-66.67-41.67) 22.45 ; 25.39, (-42.86-60.00) 0.006

Sa¤ AKA 3.13 ; 00.00, (-100.00-38.46) 15.09 ; 15.00, (-22.22-62.50) AD

Sol ‹KA 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 kal›nl›kta 5.12 ; 8.33, (-90.63-38.75) 22.59 ; 27.53, (-19.67-64.77) 0.006

Yüzde ve Mediyan (En düflük-En yüksek) de¤erleri 
* - Mann-Whitney U testi
AD- anlaml› de¤il, AKA- ana karotis arter, EKA- eksternal karotis arter, ‹KA- internal karotis arter, ‹MK- intima media kal›nl›¤›, M - mediyan de¤eri 

Tablo 6. Pla¤› olan ve olmayan gruplarda ‹MK ortalama gerileme yüzdeleri için farkl›l›k istatisti¤i
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ve ark.lar› (30) Tip 2 diyabetik 98 hastada ACE inhibitörü enalapri-
lin AKA ‹MK’ndaki ilerlemeye etkisini araflt›rm›fllar. ‹ki y›l izlemi
yap›lan hastalar›n sa¤ ve sol AKA ‹MK’nda y›ll›k 0.010±0.004 mm
gerileme gözlemifller. Uzun süreli kullan›mlarda enalaprilin AKA
‹MK ilerlemesini yavafllatt›¤›n› belirtmifller.

EUropean trial on Reduction Of cardiac events with Perindop-
ril in stable coronary Artery disease (EUROPA) hafif-orta hiper-
tansif ve düflük riskli hastalarda RAAS antagonizmas›n›n aterosk-
leroza etkisini, ACE inihibitörü perindoprilin kullan›ld›¤› klinik bir
araflt›rmayla göstermifltir. Düflük riskli 12218stabil koroner arter
hastas› araflt›rmaya al›nm›fl. Bunlardan 6110’u 3 y›l süreyle perin-
dopril kullanm›fl. Tüm kardiyovasküler olaylarda plaseboya göre
oldukça anlaml› bir azalma saptanm›flt›r (31). 

Losartan Vascular Regression Study (LAARS), ARB’lerinin
‹MK’na etkisini araflt›ran ilk büyük çapl› araflt›rmad›r. ‹ki y›l boyun-
ca AKA ‹MK ölçülen hipertansif hastalarda losartan ve atenololün
etkileri karfl›laflt›r›lm›fl. Çift kör, randomize, kontrollü bu çal›flmaya
35-65 yafl aras› 280 hafif-orta hipertansiyonlu hasta al›nm›fl. Sa¤
ve sol AKA ‹MK’lar› 0.8-1.5 mm aras›nda bulunmufl. Yüz k›r iki has-
ta losartan, 138 hasta atenolol ile sa¤alt›m yap›lm›fl. ‹ki y›l›n so-
nunda, AKA ortalama ‹MK’nda belirgin gerileme saptanm›fl. Lo-
sartan ile y›ll›k gerilemenin 0.038±0.004 mm (p≤0.001), atenolol ile
y›ll›k gerilemenin 0.037±0.004 mm (p≤0.001) oldu¤u görülmüfl.
Araflt›rmada losartan›n AT-II antagonizmas› ile vasküler hipertro-
finin erken safhalar›n› geriletebilece¤i, bunun da AKA ‹MK’ndaki
gerileme ile gösterildi¤i belirtilmifl (32). Araflt›rmam›za kat›lan 49
olgunun sekiz ayl›k losartan kullan›m› sonras›nda sa¤ AKA
0.12±0.28 mm (p=0.005), sol AKA ‹MK’nda ise 0.15±0.32 mm’lik
(p=0.002) gerileme gözlendi. Ancak LAARS sonuçlar›na göre lo-
sartan ve atenolol aras›nda AKA ‹MK’nda gerileme ile ilgili anlam-
l› bir istatistiksel farkl›l›k saptanmam›flt›r. Losartan Vascular Reg-
ression Study’de ve bu araflt›rmam›zda, losartan›n kan bas›nc›n›
düzenleyerek karotis arter ‹MK’n› geriletti¤i de düflünülebilir. Bu
kan›t ancak histolojik düzeyde bir çal›flmayla elde edilebilir. Mul-
ticenter Isradipine Diuretic Atherosclerosis Study (MIDAS) (33),
isradipin ve hidroklorotiyazidin kan bas›nc›n› belirgin olarak dü-
flürdü¤ünü ancak ‹MK’nda ilerlemenin devam etti¤ini göstermifl.
Verapamil in Hypertension and Atherosclerosis Study (VHAS) (34)
verapamil ve klortalidonun kan bas›nc›nda belirgin düflme göster-
mesine ra¤men ‹MK’n› etkilemedi¤ini saptam›fl. International Ni-
fedipine GITS (Goal In hypertension Treatment Study) sonuçlar›n-
da ise nifedipin kan bas›nc›nda gerileme ile birlikte IMK’nda da
ilerlemede yavafllama gözlenmifl, oysa amilorid-hidroklorotiazid
birlikte verildi¤inde kan bas›nc› düflmesine ra¤men IMK ilerleme-
sinde hiçbir yavafllama olmam›fl (35). Bu verilere dayanarak
IMK’ndaki de¤iflikliklerin kan bas›nc›ndaki düflmeden ba¤›ms›z ol-
du¤u düflünülebilir. 

Araflt›rmam›zda sa¤ ve sol ‹KA, EKA, AKA ‹MK’lar›na ek olarak
ortalama ‹MK’lar›nda da losartan ile sa¤alt›m öncesi ve sekizinci
aydaki ölçümler aras›nda belirgin gerileme görüldü. Bu gerilemeler
istatistiksel aç›dan oldukça anlaml›yd›. Bir antihipertansif olan lo-
sartan›n olgular›m›z›n sistolik ve diyastolik kan bas›nçlar›ndaki düfl-
me ile sa¤ ve sol ‹KA, EKA, AKA ve ortalama ‹MK’lar› aras›nda za-
y›f ve istatistiksel olarak anlam tafl›mayan ba¤›nt› saptand›. Bu so-
nuç bize losartan›n antihipertansif etkinin ötesinde farkl› bir yoldan
karotis arter intima-media kal›nl›¤›nda gerileme sa¤lad›¤›n› düflün-

dürmektedir. Bu farkl› yol ateroskleroz ve RAAS aras›nda köprü ni-
teli¤indeki AT-II ve onun aterosklerotik etkilerinden sorumlu AT1
reseptörleriyle iliflkili olabilir. Losartan›n AT1 reseptörlerini bask›la-
yarak AT-II antagonizmas› ile olgular›m›zda aterosklerozun erken
evrelerinde ilerlemeyi durdurdu¤u ve hatta geriletti¤i düflünülebilir.

‹rbesartan’la yap›lm›fl bir araflt›rmada 33 stabil koroner arter
hastas›nda 6 ayl›k irbesartan sa¤alt›m› öncesi ve sonras›nda yang›
belirteçleri olan tümör nekrozis faktör alfa (TNF alfa), “vascular cell
adhession molecule-1” (VCAM-1) düzeyleri ölçülmüfl ve irbesarta-
n›n TNF alfa ve VCAM-1 üzerinde belirgin azalt›c› etkisi saptanm›fl.
Aterosklerozun yang›sal bir süreç oldu¤undan hareketle irbesarta-
n›n AT1 reseptör blokaj› ile AT-II antagonizmas› yaparak erken ate-
rosklerozda bu süreci geciktirebilece¤i öne sürülmüfl (36). Baflka
bir araflt›rmada ise apolipoprotein E fareler üzerinde çal›fl›lm›fl ve
irbesartan›n makrofaj birikimi ve sitokin sunumunu engelleyerek
inflamasyonda bask›lay›c› rol ald›¤›n› ve bu flekilde aterosklerotik
lezyonlar› geriletebilece¤ini belirtmifller (37). Heras ve ark.lar› (38);
aterosklerotik tavflanlarda ARB valsartan›n intimal lezyonlar› an-
laml› oranda geriletti¤i ve damar lümen alan›n› art›rd›¤›n› gözlemle-
mifller. Antihipertansif etkilerinin yan›nda ARB’lerinin aterosklero-
zun geriletilmesinde önemli rol oynayabilece¤ine dikkati çekmifller-
dir (38).

‹ntima-media kal›nl›¤›ndaki ilerlemenin yaflla birlikte art›fl gös-
terdi¤i düflünülmektedir (39). Stensland-Bugge ve ark.lar› (39) karo-
tis ateroskleroz ile cinsiyet iliflkisini araflt›rm›fllard›r. Norveç’te
1994-1995 y›llar› aras›nda 25-84 yafllar› aras›nda toplam 6408 kiflide
yapt›klar› araflt›rmada B-mod ultrasonografi kullan›larak AKA duva-
r› ve bifurkasyonundan ölçümler yap›lm›fl. Yafl ile birlikte her iki
cinste de IMK’nda art›fl olmas›na karfl›n, baylarda bayanlara göre
daha fazla miktarda bir ilerleme gözlenmifl. Bayan-bay aras› AKA
‹MK de¤erlerinde 0.07 mm anlaml› bir farkl›l›k saptanm›fl (p<0.0001).
Cinsiyete ba¤l› olarak ortaya ç›kan bu farkl›l›¤› aterosklerozun cin-
siyetle iliflkisinden çok lümen çap› gibi fizyolojik cinsiyet farkl›l›kla-
r›na ba¤lam›fllar. Çal›flmam›zda, bay-bayan olgular›n sa¤ AKA, sa¤
EKA ve sol EKA ‹MK’lar› aras›nda anlaml› farkl›l›k belirlendi
(p=0.006, p=0.002, p=0.003). Losartan ile sa¤alt›m sonras›nda ise yal-
n›zca sol AKA ve sol EKA ‹MK’lar› aras›nda anlaml› farkl›l›k saptan-
d› (p=0.028, p=0.013). Bayanlarda sa¤ ‹KA, sol ‹KA, sol AKA ‹MK’la-
r›nda istatistiksel olarak anlaml› gerileme gözlendi (p<0.001,
p=0.009, p=0.002). Baylarda losartan kullan›m› sonras› sa¤ EKA, sa¤
AKA, sol ‹KA, sol EKA ‹MK’lar›nda anlaml› farkl›l›k saptand›
(p=0.004, p=0.016, p=0.015, p=0.035). Bay ve bayanlarda ayr› ayr› in-
celendi¤inde losartan kullan›m› sonras› karotis arter ‹MK’lar›nda
anlaml› bir gerileme görülmesine ra¤men bay ve bayan aras›nda
anlaml› bir farkl›l›k gözlenmedi. Sonuçlar›m›z›n, Stensland-Bugge
ve ark.n›n (39) bulgular›na benzer olmad›¤› görülmektedir. Sa¤
AKA’de ortalama gerileme yüzdesi %6.06 olup bay ve bayanlar ara-
s›nda anlaml› bir farkl›l›k göstermemekteydi (p=0.099). Sol AKA ‹MK
gerileme yüzdesi ise ortalama %7.32 idi ve bay-bayan aras›nda an-
laml› bir farkl›l›k göstermiyordu. Bay-bayan aras› karotis arter
‹MK’lar›nda anlaml› bir fark saptamay›fl›m›z bize cinsiyete ba¤l› fiz-
yolojik de¤iflikliklerin antiaterosklerotik sa¤alt›m› etkilemeyebilece-
¤ini düflündürebilir. 

Kitamura ve ark.lar› (40) yafll› Japon baylarda karotis ateroskle-
rozu araflt›rm›fllar. Araflt›rmaya 60-74 yafllar› aras›nda 1129 bay ka-
t›lm›fl. Ana karotis arter ve ‹KA ölçülmüfl ve sonuçlar yukar›da bah-
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setti¤imiz iki büyük epidemiyolojik araflt›rmadan biri olan CHS ile
karfl›laflt›r›lm›fl. Cardiovascular Health Study, beyaz baylar için en
yüksek ‹MK AKA’de 1.05 mm, ‹KA’de ise 1.67 mm olarak belirtmifl.
Kitamura ve ark.n›n (40) araflt›rmas›nda ise en yüksek ‹MK AKA için
0.86 mm, ‹KA için 1.05 mm bulunmufl. Daha yafll› bir toplulukta daha
düflük ‹MK saptanm›fl. Bu sonuçlara dayanarak yafll› Japon baylar-
da karotis aterosklerozun çok daha az görülebilece¤ini düflünmüfl-
ler. Araflt›rma kitlemizde toplam 49 olgu vard›. Bunlardan 16’s› bay,
33’ü bayand›. Bayanlarda en yüksek ‹MK sa¤ AKA için 1.6 mm, sa¤
‹KA için 1.6 mm, sol AKA için 1.7 mm, sol ‹KA için 1.6 mm saptand›.
Baylarda ise en yüksek ‹MK sa¤ AKA’de 1.6 mm, sa¤ ‹KA’de 2 mm,
sol AKA’de 2.1 mm, sa¤ ‹KA’de 1.7 mm olarak ölçüldü. Araflt›rma kit-
lemizde ortalama yafl 52 y›l olup CHS yafl ortalamas›na yak›nd›. En
yüksek ‹MK de¤erlerimiz CHS’ye göre oldukça fazla idi. Buna göre
Ayd›n ilini örnekledi¤imizden yola ç›karak Amerika’ya ve Japon-
ya’ya göre ateroskleroz tehlikemizin daha fazla oldu¤u söylenebilir.
Ancak CHS 1988-1994 y›llar› aras›nda yap›lm›fl bir epidemiyolojik
araflt›rma olup günümüzden 10 y›l öncesinin verilerini bildirmekte-
dir.

Sonuç

Sonuç olarak; losartan kullan›m› sonras›, olgular›n sa¤ ve sol
AKA, ‹KA, ve EKA olmak üzere üç ayr› bölgede ölçülen ‹MK’lar›nda
anlaml› gerileme, her iki arterin ‹MK’lar› ortalamas›nda ise oldukça
anlaml› gerileme gözlendi. ‹ntima media kal›nl›klar›ndaki gerileme
bay-bayan aras› farkl›l›k göstermedi. Cinsiyet ateroskleroz için bir
tehlike etkenidir ve altm›fl yafl›na dek baylarda kad›nlardan daha s›k
aterosklerotik klinik olay ortaya ç›kar. Losartan bu tehlike etkenin-
den etkilenmeksizin aterogenezi bask›lay›c› iflleve sahip görünmek-
tedir. Sonuçlar›m›z t›bbi yaz›ncadaki (literatür) varsay›mlar ve öngö-
rüleri destekler nitelikte olup losartan›n antihipertansif etkisinin ya-
n› s›ra, aterogenezdeki çeflitli yolaklar üzerine etkiyle, aterogenezi
durdurabilece¤ini ve hatta geriletebilece¤ini düflündürmektedir.
Dolay›s›yla, losartan›n hipertansiyondan ayr› olarak, fazla say›da
ateroskleroz tehlike etkeni tafl›yan bireylerde, erken yafllarda ate-
rosklerozdan korunma amac› ile de kullan›lmas›n›n önerilmesi ve
tart›fl›lmas› gerekti¤i kan›s›nday›z.
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