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HAFIF VE ORTA DERECEDE ESANSIYEL HIPERTANSIYONU
OLAN HASTALARDA LOSARTAN'IN PLAZMA PROLAKTIN,
KORTIZOL VE TSH DUZEYLERINE ETKISI
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S TS

OZET

Bu ¢aligmada hafif ve orfa derecede hipertansiyonu olan hastalarda serum prolaktin, tirotropin
(TSH) ve kortizol diizeylerinin aragtirilmasi, saghikh kisilerle kargilagtirilmas: ve anjiyotensin
reseptor blokeri olan losartan ile yapilan tedaviden sonra bu hormonlarin serum diizeylerinde
meydana gelebilecck degisikliklerin aragtirilmasi amaclanmigtir, Calisma kapsamina merkezi-
mizde hafif ve orta derecede hipertansiyon nedeniyle takip edilen 40 hasta (24 kadin, ortalama
yag; 51.248.7 yil} ve kontrol grubu olarak 20 saghlds (7 kadm, ortalama yag; 50.1+14.6 yul) ki-
si abinmagtir, Hastalann kan basinci 8lgtimieri “The Sixth Joint National Committee” raporunda
beliriilen standartlara uygun olarak otarur durumda 3lgiildiil?, Profaktin, kortizol ve TSH tet-
kikiert ise Kodak VITROS ECI Immiindiagrostik cihazt ve Chemifuminescent Immilnassay
yontemi ile yapildi, Verilerin istatistiki degerlendirmesi igin SPSS 10 program kullanienisor,
Kantitatif deferlerin istatistiki kargtlagtirilmast amaciyla Student-t testi, kalitaiif degerler igin
de ki-kare testi kulianildi. P<0.05 anlaml ofarak kabul edilmistir. Tedavi 6ncesi dénemde has-
ta ve kontrol gruplan arasinda serum prolaktin, kortizol ve TSH diizeyleri acisindan anlaml
fark bulunmanugtir (swrasiyla hasta grubu; 11.3445.30 ng/ml, 11.444.3 pp/dl, 1.24+1.1 plJ/ml
iken kontrol grubu 9.2+4.1 ng/di, 9.3+4.1 pg/dl, 1.5£1.26 pl/ml). Tedavi tncesi ortalama sis-
tolik kan basinct (SKB) 156112 mum Hg, ortalama diastolik kan basinc: (DKB) 10044 mm Hg
iken, tedavi sonrasinda ortalama SKB 140+1]1 mm Hg, ortalama DKB 87+4 mm Hg olarak
tespit edildi. Bu bulgularfa 50 mge/giin losartan tedavisi ile ortalama SKB ve DKB'ndak: diis-
meler istatiksel olarak anlarnli bulundu. Losartan tedavisi sonrasmda ortalama hormon diizey-
leri sirasryla 12,52+6.41 ng/ml, 11.28+4.82 pg/dl, 1.18+0.81 pU/ml idi. Hasta grubunun teda-
viden dnce ve sonra bakilan hormon ditzeyleri agisindan antamh fark bulunmade, Her iki gru-.
bun arasinda yag ve cinsiyet agisimndan anlamlt fark saptanmadi, Caligmarmzda losartan'in kan
basincins etkili ve emniyetli bir gekilde diigiirdiigii; normal fizyolojik kosullar altinda prolak-
tin, kortizol ve TSH diizeylerini etkilemedigi gosterilmigtir,

Anahtar kelimeler: Losartan, hipotalamo-hipofizer etki, esansiyel hipertansiyon

SUMMARY

The effect of losartan on the plasma level of prolactin, thyrotropin {TSH), and cortisol in
patients with mild and moderate essential hypertension. In this study, we aimed to investigate
serum levels of prolactin, thyrotropin (TSH) and cortisol in patients having mild and moderate
hypertension, to compare with healty subjects, and to investigate changes of levels of these
hormones after treatment with losartan, which is an angiotensin receptor blocker. 40 mild and
moderate hypertensive patients (24 women, mean age; 51.218.7 years) followed in our center
and 20 healthy subjects (7 women, mean age; 50.1£14.6 years) as a conirol group were inclu-
ded in this study. Blood pressure of the patients were measured in the sitting position in accor-
dance with "The Sixth Joint National Committee” report!0. Serum prolactin, cortisol and TSH
levels were measured by Kodak VITROS ECI Immunodiagnostic machine and Chemilumines-
cent Immunocassay method. SPSS 10 software was used for statistical evaluation of the data.
Student-t test and chi-square test were used for statistical evaluation of quantitative and quali-
tative values, respectively. P<0.05 was accepted as statistically significant.
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- Before treatment, there were no significant differences of serum prolactin, cortisol and TSH
levels between the two groups (hormone levels by order: patients group; 11.3445.30 ng/ml,
11.4+4.3pg/dl, 1.221.1nU/ml, control group; 9.2+4. Ing/ml, 9.3+4, lpg/dl, 1.5+1.26 pU/ml).
After treatment, mean systolic blood pressure (SBP) and mean diastolic bloed pressure (DBP)
were found as 40+12 mm Hg and 8747 mm Hg, respectively. The level of decrease of SBP
and DBP with daily 50 mg losartan treatment was statistically significant. Hormone levels af-
ter treatment were 12.1236.41 ng/ml, 11.2844.82 pg/dl, 1.1840.81 pU/ml in order. No signifi-
cant-difference was found between hormone levels before and after treatment. It was shown-
that Josartan reduced blood pressure effectively and safely and losartan didn't affect serum
prolactin, cortisol and TSH levels and other physiological parameters in normal physiological

state.
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GIRIS

Kan basincy, insan organizmasinda dengede
kalmas: gercken biyolojik fonksiyonlardan
biridir. Bu dengenin bozuldugu en énemli
klinik durumlardan birisi hipertansiyondur.
Hipertansiyonun sadece %10'unda neden
bilinmektedir (!9), Esansiyel hipertansiyonun
etiyopatogenezinde hemodinamik faktorler,
genetik predispozisyon &10) intrauterin
kosuilar (11, bbreklerin fazla sodyum tut-
masi (L7, vaskiiler hipertrofi 19, sempatik
sistem hiperaktivitesi (1419, hiperinsiiline-
mi ve insiilin direnci (13), endotel disfonksi-
yonu @ ve renin anjiyotensin sistemi () gi-
bi birgok faktériin rol oynadig: diigtiniilmek-
tedir. Hipertansiyon patogenezinde &nemli
rol oynayan anjiyotensin II'nin (AIl) bobrek,
adrenal bez, kalp, damar duvan ve beyin gi-
bi farkh organlar iizerinde aktivite gosterdigi
bilinmektedir ). Merkezi sinir sistemindeki
All etkisiyle vazopressin salgilamr, sempa-
tik aktivite ve prolaktin diizeyi artar, barore-
septor refleks lizerinde inhibitor etki meyda-
na gelir, Al blokerleri, merkezi sinir siste-
mindeki etkileri sonucunda antidiliretik hor-
mon, adrenokortikotropik hormon (ACTH),
vazopresin ve prolaktin salmmmin hipofiz
iizerinden bloke eder . All'nin luteinizan
hormon (LH), TSH ve bilytime hormonu
{izerine hem olumiu hem de olumsuz farkli
etkileri bildirilmistir ). Bu ¢alismada losar-
tan kullanan hastalarda hormon profilinde
meydana gelebilecek degisiklikler aragtiril-
mugtir.

MATERYAL ve METOD

Cahsma kapsaminda, merkezimizde hafif ve
orta derecede hipertansiyon nedeniyle takip
edilen 40 hasta (24 kadin) ve kontrol grubu
olarak 20 saghikl kisi (7 kadn) incelenmis-
tir, Calisma diginda birakilma kriterleri ge-
belik, kardiyovaskiiler hastaliklar (son 6 ay
iginde gecirilmis miyokard infarktiisii ve an-
gina pektoris), renal hastaliklar, diabetes
meltitus, kontrolsiiz hipertiroidi veya hipoti-
roidi, klinik énem tagiyan hepatik, hemato-
lojik, pulmoner veya norolojik bozukluklar,
alkolizm, losartana kars: allerji olarak belir-
lendi.

Hasta ve saghkl kigiler caligmaya alimma ve
alinmama kriterlerine gore incelenerek uy-
gun olanlar kabul edildi. Plasebo 6ncesinde
hastalarin ilaglart kesilerek bir haftalik ilag
kesilmesi doneminden sonra serum TSH,
kortizol ve prolaktin degerleri igin kan or-
nekleri akindi. Bir haftalik plasebo dénemin-
den sonra 2. kan 6rnekleri alind1 ve losartan
50 mgr/giin oral olarak baglandi. Dort hafta
sonra 3. kan Ornekleri alinarak calisma ta-
mamlands. En az 1 haftadr ilag almayanlar-
dan ilk kan 6regi almip plasebo dénemine
gecildi, Tiim hastalarda biyokimya, hemog-
ram ve tam idrar tahlili tetkikleri yapildi. Ek
olarak hastalarmn elektrokardiyografisi ve
posteroanterior pozisyonda ¢ekilmis akciger
grafileri alindi. Caligma bitiminde tetkikler
tekrarland.
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Hastalarin kan basinci élgiimieri "The Sixth
Joint National Committee” raporunda belirti-
len standartlara uygun olarak oturur durum-
da ¢lgiildii 9. Kan basmc 6lgiimleri hasta
oturur durumda, 6lgiim dncesindeki 30 daki-
kalik siire boyunca sigara yada kahve igme-

-mi iken ve en az 10 dakika istirahat ettikten

sonra gergeklestirildi. Oskiiltasyonda sistolik
kan basinci Faz 1 ve diastolik kan basinc
Faz V olarak degerlendirildi.

Hastalarin kanlan sabah saat 08.00'de ag ka-
rina alindi. Rutin biyokimya i¢in 10 cc; pro-
laktin, kortizol ve TSH i¢in 10 cc; hematolo-
jik tetkikler icin de 5 cc kan alind.

Biyokimya tetkikleri Technicon DAX72
otoanalizatorii ile; kan iire azotu tayini Tech-
nicon SMA i, iki kanalli otoanalizér ile;
prolaktin, kortizol, TSH tetkikleri ise Kodak
VITROS ECI Immiinodiagnostik cihazi ve
Chemiluminescent Immiinassay yéntemi ile
bakildi. Hemogram i¢in Technicon H2 ci-
hazi kullanildi.

(ahsma sonunda elde edilen veriler, kantita-
tif degerler ve kalitatif defierler olarak ikiye
ayrildt, Veriler SPSS programinda istatistik-
sel olarak degerlendirildi. Kantitatif verilerin
istatistiki degerlendirmesi igin Student-t tes-
ti, kalitatif degerlendirme icin de Ki-kare
testi kullanilda.

BULGULAR

Hasta ve kontrol grubunun demografik, bi-
yokimya ve hemogram degerleri arasinda is-
tatistiksel olarak anlamli fark yoktu (Tablo
1). Hemodinamik parametreler yoniinden te-
davi Oncesi donemde beklenildigi sckilde
hasta grubunda SKB, DKB, ortalama kan
basincs istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulundu (Tablo 2). Hastalarmm ve
kontrol grubunun bazal ortalama serum pro-
laktin, kortizol ve TSH diizeyleri arasindaki
farklilik istatistiksel olarak anlamh degildi

~(Tablo 2). Tedavi sonras: hasta ve kontrol

Tablo 1. Caligmaya kanlan hastalarin demografik veri-
lert

Hasta Kontrol P
Yag 51.248.79 | 50.1x14.6 | AD
Cins (kadm) 24440 720 AD
VKI (kg/n?) 24472 23+1 AD
Glukoz 101£9 9947 AD
Kreatinin (mg/dl) | 0.92+0.3 | 0.90+0.3 | AD
Kolesterol (mg/dl) [ 219+15 188£13 AD
LDL ¢mg/di) 134£11 102413 | AD
Uik asit (mg/df) 3.8+1.3 4714 | AD
SGOT (U/L) 24%12 27411 AD
CK (U/L) 147124 152+17 AD
Het % 4243 4342 AD

(VKI: Viieut kitle indeksi, AD: Anlamis degil)

Tablo 2. Tedavi oncesi hasta ve kontrol grubunun
SKB, DKB, OKB prolaktin, kortizol ve TSH degerleri

Hasta Kontrol p
SKB (mm Hg) [155.8+11.7 | 134+12.83 | <0.0001
DKB (mm Hg) | 99.6£3.82 | 79.7+4.13 | <0.0001
OKB {mm Hg) 118.315.4 | 97.83£5.41 | <0.0001
Prolaktin (ng/ml) | 11.34+5.3 | 9.20+4.15 AD

Kortizol (ng/dl) | 11.444.34 | 9.38+4.16 AD

TSH (pu/mi) 1.27£1,19 | 1.55k1.26 AD

(SKB: Sistolik kan basinct, DKB: Diastolik kan basin-
ci, OKB: Ortalama kan basiner, AD: Anlamly degil)

grubunun profaktin, kortizol ve TSH deger-
leri arasinda anlamli fark saptanmad: (Tablo
3). Incelenen 6ncelikli parametre olan losar-
tan tedavisi sonras: hastalarin hormon profili
yoniinden anlaml bir degigiklik saptanmadi
(Tablo 4). Tedavi sonrasinda hastalarda sis-
tolik, diastolik ve ortalama kan basinglarmda
tedavi ile elde edilen diigmeler istatistiksel
olarak anlamli bulundu (Tablo 4).
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Tablo 3. Tedavi sonrast hasta ve kontrol grubunun
SKB, DKB, OKB, prolaktin, kortizol ve TSH degerleri

Hasta Kontrol P
SKB (mm Hg) |140.7£10.6(132.2+12.6 | <0.0001
DKB (mm Hg) | 87.244.26 | 78.44+4.85 ;0.0001
OKB (mm Hg) 10533.02 | 95.745.21 | <0.0001

Prolaktin (ng/ml}; 12.1+4.3 9.144.2 AD

Kortizol (pg/dl) | 11.222.37 [ 9.243.8 AD

TSH (pu/mi) 11822 | 1.54%1.25 AD

(SKB: Sistolik kan basincr, DKB: Diastolik kan basin-
ct, OKB: Ortalama kan basinct, AD: Anlamly degil}

Tablo 4. Losartan alanlarin tedavi Gncesi ve sonrasi
SKB, DKB, OKB, prolaktin, kortizol, TSH degerleri

Once Sonra p

SKB {mm Hg) 155.8+11.7| 140+10.6 | <0.0001

DKB (mm Hg) | 99.6+3.82 | 87.244.26 | <0.0001

OKB (mm Hg) 118.3£5.4 | 105£3.2 | <0.0004

Prolaktin (ng/ml)| 11.34+5.3 | 12.1243.2 AD

Kortizol (ng/dt) | 11.4+4.34 | [1.242.37 AD

TSH (pu/mi) 1274119 | 1.18+22 AD

(SKB: Sistolik kar basinct, DKB: Diastolik kan basin-
¢t, OKB: Ortalama kan basinct, AD: Anlamir degil)

TARTISMA

All reseptor blokerleri, bilinen biitiin etkile-
rini AT1 reseptorlerini bloke ederek gosterir
ve sonucta periferik direncte doza bagimh
bir diisme meydana gelir, All'nin santral si-
nir sistemi Uzerinde farkl etkileri oldugu,
prolaktin sekresyonunu arttirdifn gdsteril-
migtir (8312} All'nin invivo prolaktin sek-
resyonunu uyarict etkisinin AT1 reseptér
uyarsi ile gelistigi dne stiriilmiigtiir (2. Ja-
nik ve arkadaglar1 ), All'nin prolaktin sek-
resyonunu uyarici etkisinin kalsiyuma bagl
bir olay oldugunu bildirmiglerdir. Caligma-
mizda losartan etkisiyle plazma prolaktin
diizeylerinde anlamhi bir degisiklik olmadig
g6riilmiistiir. Bu sonug yukarida sayilan ca-

ligmalarin yarattigs beklenti ile uyumsuzdar.
Ancak antihipertansif tedavinin yillarca siir-
diigii hatirlanirsa, ¢caligmamizin ilacin pro-
laktin diizeyleri tizerinde uzun vadedeki et-
kilerini gostermede yetersiz oldugu agiktir,
Caligmamiz, bu konudaki caligmalar arasin-
da hasta grubu en fazla olandir.

All'nin én hipofizde ACTH ve bilytime hor-
monu (GH} salgilanmasini uyarmasinmn, bu
hiicrelerde bulunan AT1 reseptorleri aracili-
giyla oldugu bilinmektedir. Yapilan ¢aligma-
iarda, A1l tarafindan adrenal bezin dort taba-
kasininda uyarildigi ve aldosteron, kortizol,
androstenodion, adrenalin ve noradrenalin
sekresyonunun artif1 gosterilinig ve sonug
olarak AIl'nin adrenal bezin hem korteks
hem de medullasinda etkili oldugu bildiril-
migtir. Caligmamizda kortizol diizeylerinin
losartan tedavisinden etkilenmedigi goriil-
miigttir. TSH salinmasina losartanin etkileri
hususunda literatiir bulgulart hemen tiimiyie
deneysel caligmalardan ibarettir ve ¢calisma-
larin sonuglarn da birbirleri ile ¢elismekitedir,
Caliginamiz, losartan tedavisinin TSH dii-
zeylerini de etkilemedigini gostermistir,

Sonug olarak; hafif ve orta derecede hiper-
tansiyonu olan hastalarda 50 mgr/giin do-
zunda verilen losartanin hastalarmn damar ba-
sincimi anlamh derecede diigiirdiifi, tedavi
oncesi ve sonrasinda plazma prolaktin, kor-
tizol ve TSH seviyelerinde anlamh bir degi-
giklik yapmadif1 saptanmustir,
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