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OZET

Kronik bobrek hastaligi giderek yayginlasan evrensel bir saglik problemi olup Tiirk
Nefroloji Dernegi tarafindan gerceklestirilen CREDIT (Chronic REnal Disease In Turkey)
calismasina gore iilkemizdeki prevalanst %15,7 olarak rapor edilmistir. Kronik bobrek
hastaliginin 1ilerleyici 06zelligine en fazla katkida bulunan iki etken proteiniiri ve
hipertansiyondur. Proteiniiri varligi ve derecesi kronik bobrek hastaligi igin tanisal,
prognostik ve tedavi gostergesi olan bir parametredir. Kan basinci kontrolii ile beraber protein
atilimimin azaltilmasiyla bdbrek hastaliginin progresyonunda yavaslama oldugu yapilan

calismalarda kanitlanmistir.

Calismamiza, 2009-2015 yillar1 arasinda Ankara Baskent Universitesi Hastanesi’nde
takip edilen 1gr/giin ve tizerinde proteiniirisi olan diyabetik nefropati, glomeriilonefrit, renal
transplantasyon alicist olan toplam 162 hasta dahil edildi. Hastalarin 2 yillik verileri elde
edildi. Renal transplantasyon alicisi hastalarda proteiniirik etkisinden dolay1 sirolimus
kullanan hastalar c¢alismaya alinmadi. Hastalarin proteiniiri miktar1 24 saatlik idrarda
tirbidimetrik yontem ile ¢alisildi. Anjiotensin Converting Enzim (ACE) inhibitorii kullanan
hastalar (grup 1), Anjiotensin Reseptor Blokorii (ARB) kullanan hastalar (grup 2) ve ACE
inhibitorii ve ARB tedavilerini birlikte kullanan hastalar (grup 3) olmak iizere hastalar 3 gruba
ayrildi. Her bir hastanin demografik, klinik ve laboratuvar degerleri retrospektif olarak
kaydedildi. Hastalarin yas, cinsiyet, 0-1-3-6-9-12-18-24. aydaki kan iire nitrojen (BUN),
kreatinin, sodyum, potasyum, hemoglobin degerleri, 24 saatlik idrarda proteiniiri miktari,
kreatinin klirensi, kullandig: ilaglar, bobrek biyopsi sonucu, 0 ve 24. aydaki ekokardiyografi

bulgular1, immunsupresif ajan kullanimi, ek hastaliklari, proteiniiri etyolojileri kaydedildi.

Calismamizda biitiin gruplarda baslangic proteiniiri degeri ortamalari ile diger tiim
aylardaki kontrol proteiniiri degerileri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

diisiis gozlenmistir. Her 3 hasta grubunda da proteiniiri kontrolii saglanmaistir.

ACE inhibitorii kullananlarda 0. aydaki kreatinin degeri ile 24. aydaki kreatinin degeri
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir artis gozlenmistir. ACE inhibitori ve
ARB kullanan grupta ise 0. aydaki kreatinin degeri ile 9.,12. ve 18. aydaki Kreatinin degeri

ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir artis gozlenmistir.

Hastalarin kreatinin klirensi degerlerindeki degisim incelendiginde ise ACE inhibit6rii
kullanan grup 1’deki hastalarin 9. aydan itibaren kreatinin klirensi degerlerinin anlamli olarak

diistiigli, kombine ilag¢ tedavisi alan grup 3’teki hastalarin ise 12. aydan itibaren kreatinin



klirensinde istatistiksel olarak anlamli bir diisiis izlendigi, sadece ARB kullanan grup 2
hastalarinda ise kreatinin klirensinde istatistiksel olarak anlamli bir degisim saptanmadigi
goriildii.

Calismamizda, sol ventrikiil konsantrik hipertrofisi ve ejeksiyon fraksiyonu agisindan

ila¢ kullanimina gore gruplar karsilagtirildiginda gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark

saptanmadi.

Sonug olarak primer hastaligina bakmaksizin >1000 mg/gilin'iin lizerinde proteiniirisi
olan hastalarda ACE inhibitorii veya ARB tedavisi baslanmalidir. Proteiniirisi kontrol altina
alimamayan hastalarda, ACE inhibitérii ve ARB'in birlikte kullanim1 ancak secilmis, yakin

takip edilebilecek ve uyumlu hastalar i¢in s6z konusu olabilir.

Diyabetik nefropatide oldugu gibi, glomeriilonefrit nedeniyle takipte olan ya da
bobrek nakilli hastalarin tedavisi ve tedaviye cevaplari birbirine benzerlik gostermektedir. Her

3 hasta grubunda da proteiniiri kontrolii 6ncelikli hedef olarak goriinmektedir.

Anahtar kelimeler: Proteiniiri, Anjiotensin reseptdr blokort, ACE inhibitori



ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD) is a growing problem all over the world. Turkish
Nephrology Society demonstrated that prevalance of CKD in Turkey is 15.7% (CREDIT).
Proteinuria and hypertension are two factors which are very important for the progression of
chronic kidney disease. The degree of proteinuria is both a prognostic and a diagnostic
parameter, furthermore it’s important to evaluate the treatment response. It’s shown that, good
control of hypertension and reducing proteinuria slows down the progression of the CKD.

In this study, we included 168 patients with diabetic nephropathy, glomerulonephritis,
renal transplantation who were followed through the years 2009-2015 in Ankara Baskent
University Hospital Nephrology Department and who had more than 1 gr of daily urinary
protein excretion. Patients using sirolimus were excluded from the study. 24-h urinary protein
excretion was determined by turbidimetric method. Patients were divided into three groups
according to the medications used for proteinuria as; users of angiotensin converting enzyme
inhibitors (group 1), users of angiotensin receptor blockers (group 2), users of both
angiotensin converting enzyme inhibitors and angiotensin receptor blockers (group 3).
Demographic features (age, gender), clinical parameters (the disease which is responsible for
proteinuria, co-morbid diseases, medications, echocardiographic changes) laboratory
parameters (blood urea nitrogen, creatinine, sodium, potassium, hemoglobin, 24-h urinary
protein excretion, creatinine clearence) were recorded. Echocardiographic changes were
recorded for both months 0 and 24. Laboratory tests were recorded for months 0-1-3-6-9-12-
18-24. According to our study results; the initial 24 hours proteinuria levels showed
statistically significant decrease in the follow up. Proteinuria has been taken under control in
all 3 groups.

The mean serum creatinine levels at the initiation of the study were significantly
higher in patients who were receiving ACE-Is compared to the mean creatinine levels in the
24th month. The patients who were using both ACE-Is and ARBs had significantly higher
creatinine levels after the 9th month of the study.

When we compared the patient groups according to the changes in the creatinine
clearance; group 1 patients (ACEI group) showed a significant decrease after the 9th month
of the study while patients in group 3 (ACEI + ARB) showed a significant decrease after the
12nd month of the study and group 2 patients (ARB) showed no significant decrease in



creatinine clearance.

In our study, no statistically significant change was obtained for left ventricular
concentric hypertrophy and ejection fraction in the patient groups between the initiation and
the end of the study.

In conclusion, the patients who have proteinuria higher than 1000 mg per day should
receive ACEI or ARB therapies. Combined therapy of ACEIls and ARBs should only be used

in selected patients who could be monitorized closely.

The anti-proteinuric therapy is similar in diabetic nephropathy, glomerulonephritis as
well as in kidney transplant recipients. Proteinuria seems to be the main target in all patient
groups.

Key words: Proteinuria, Angiotensin receptor blockers, Angiotensin converting

enzyme inhibitors
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1. GIRIS VE AMAC

Bobrek kani filtre eden bir sistem olup viicut sivilarinin iyonik bilesimini, hacmini,
endojen nitrojenli tiriinlerin ve eksojen maddelerin atilimini, eritropoetin, 1,25 dihidroksi
vitamin D, renin gibi hormonlarin sentezini; diisiik molekiil agirlikli proteinlerin
metabolizmasini ve kan basincini diizenler. Bobregin salgilayici, diizenleyici ve hormonal
fonksiyonlarinda gorev alan temel anatomik ve fonksiyonel birimi nefrondur. Her bir
bobrekte ortalama bir milyon nefron bulunmaktadir. Kapiller vaskiiler yumak agindan
olusan kanin filtre edildigi glomeriil ve glomeriiliin etrafin1 saran bovman kapsiilii; sivi,
elektrolit ve toksinlerin filtre edilip temizlendigi renal tiibiiller ile beraber nefronun
yapisint olusturur. Proteiniiri nefron hasarin1 gosteren patolojik durumlardan birini

olusturmaktadir (1,3).

Fizyolojik olarak 24 saatlik idrarda protein atilimi 150 mg'in altindadir. Bu diizeyin
tizerindeki idrardaki protein miktar1 genel olarak altta yatan bobrek hasarinin bir
gostergesidir (4). Proteiniiri, renal ve kardiyovaskiiler hastaliklar igin ciddi bir risk faktori
olup organ hasarmin gosterilmesinde erken saptanabilen bir belirteg olarak kabul
edilmektedir (5). insidans1 ve prevelans: artmakta olan kronik bdbrek hastaliginin (KBH)
tanisinda, tedavinin ve hastaligin ilerlemesinin takibinde proteiniiri miktar1 6nemli bir
gostergedir. Tiirk Nefroloji Dernegi tarafindan yapilan ¢alismada; KBH’nin 2002’deki
goriilme siklig1 %7 iken 2012°de bu oranin %15,7’e yiikseldigi gosterilmistir (6,7).

Renal hastaliklarda 24 saatlik idrarda protein kayb1 genelde 1.000 mg’in iizerinde
seyretmekle beraber, 3.500 mg iizerindeki protein kaybi nefrotik diizeyde proteiniiriyi
gostermektedir. Proteiniiri  kronik bobrek hastaliinin ilerlemesinde artisa sebep
olmaktadir. Kronik bobrek hastalarinda yiiksek derece protein atilimi glomeriiler filtrasyon
hizindaki azalma ile iligkili olmakla beraber protein atiliminin azaltilmasiyla bdbrek
hastaliginin progresyonunda yavaslama oldugu bir ¢ok calismada rapor edilmistir (8).
Dolayisiyla bu hastalarda, etkin proteiniiri tedavisi ile bobrek yetersizliginin ilerlemesini
yavaslatarak son donem bobrek hastaligit asamasina ulagmayr  geciktirmek

hedeflenmektedir.

Proteiniirinin tedavisinde diisiik proteinli diyet basta olmak {izere Anjiotensin
Coverting Enzim (ACE) Inhibitérleri, Anjiotensin 2 Reseptér Blokérleri (ARB), non-
dihidropiridin kalsiyum kanal blokarleri (diltiazem, verapamil), mineralokortikoid reseptor

antagonisti, direkt renin inhibitorleri gibi gesitli tedavi segenekleri uygulanmaktadir.



Bu c¢alismada 1gr/giin ve lizerinde proteiniirisi olan hastalarda kullanilan ACE
inhibitorleri, ARB’lerin etkisi altinda proteiniiri, bobrek fonksiyon testleri, glomeriiler
filtrasyon hizi (GFH) degerlerindeki degisim ve iki wyillik takip sonuglarinin

degerlendirilmesi amacglanmustir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 KRONiK BOBREK HASTALIGI TANIMI, SINIFLAMA VE
ETYOLOJISI

Kronik Bobrek Hastaligt Degerlendirme ve Yénetimi Igin Klinik Uygulama
Kilavuzu’na gore (KDIGO 2012), kronik bobrek hastaligi, bobrek yapr ve
fonksiyonlarinda {i¢ ay veya daha fazla siiren anormallikler olarak tanimlanmaktadir.
Anormallik stiresi 3 aydan kisa ise KBH dogrulanamaz; ancak anormallik KBH veya akut

bobrek yetmezliginden kaynaklanabilir. Bu anormallikler, glomeriiler filtrasyon hizinda

(GFH) azalma (<60 mL/dk/1,73 m2) veya nedeni ne olursa olsun albiiminiiri, idrar
sedimentinde anormallikler (or: {irolojik nedenler disinda hematiiri), tiibiiler bozukluklara
bagli elektrolit anormallikleri veya baska anormallikler, histolojik anormallikler,
goriintlilemeyle saptanan yapisal anormallikler ve bobrek nakli Oykiisii  olarak
sayllmaktadir (Tablo 1) (9). Kilavuzda KBH evrelemesinde GFH ve idrar albiimin
degerleri kullanilmaktadir (Tablo 2) (Sekil 1).

Tablo 1. 2012 yilt KDIGO kilavuzuna goére kronik bobrek hastaligr kriterleri

KBH Kriterleri (en az biri 3 aydan uzun siiredir var olmal )

e Albliminiiri (AIH >30 mg/24 saat;
AKO > 30 mg/gr
e Idrar sediment anormallikleri

Tiibiiler bozuklug o 1likl
Bobrek Hasarimin Belirtecleri *  Tubaler bozukluga bagh anormallikler

e Histolojik olarak saptanmig
anormallikler

e QGorlintileme ile saptanmis yapisal
anormallikler

e Bobrek nakli 6ykiisii

GFH Azalmasi e GFH <60 ml/dk/1,73 m?

KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcomes KBH: Kronik bobrek hastaligi
GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi AIH : Albiimin itrah hizi AKO: Albiimin/ kreatinin orant




Tablo 2. 2012 yili KDIGO kilavuzuna gore kronik bobrek hastaliginda GFH ve albliminiiri

kategorileri
GFH’a Gore Tanimlama
GFH Evreleri GFH (ml/dk/1,73 m2) Tammlar
Gl > 90 Normal veya yiiksek
G2 60-89 Hafif azalmig
G3a 45-59 Hafif-orta derece azalmis
G3b 30-44 Orta-siddetli azalmis
G4 15-29 Siddetli azalmig
G5 <15 Bobrek yetmezligi

Albiiminiiriye Gore Tamimlama

Albiiminiiri Evreleri

AlH (mg/giin)

Tanmimlar

Al <30 Normal/yiiksek normal
A2 30-300 Yiiksek
A3 > 300 Cok ytiksek

KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcomes GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi

AlH : Albiimin itrah hizi




o Gl Normal veya vilksek =80
e
= G2 Hafif azalmis 60-89
=
o
= Hafif - orna derecede
= =
-E G3a e T 45-59
= N X
= Oirta - siddetli derecede
= G3b 0-44
E" azalmis 3
2 G4 Siddetli azalmig 15-29
s

G5 Bibrek vetmezligi <15

Sekil 1. GFH ve albiiminiiri kategorilenine gore kronik bobrek hastaligi prognozu

KDIGO 2012

Yesil: Diisiik risk (bobrek hastaliginin diger belirtileri, kronik bobrek yetmezligi yoksa)
Sarn: Orta derecede artmig risk Turuncu: Yiiksek risk Kirmmzi: Cok yiiksek risk

KBH’nin ilerlemesinde yas, cinsiyet, irk, genetik faktorler gibi degistirilemeyen
faktorlerin yaninda proteiniiri, hipertansiyon, kan sekeri diizeyi, kan lipid diizeyi, irik asit
yiiksekligi, obezite, sigara kullanimi, alkol, kafein gibi degistirilebilen ve kontrol altina
alinabilen faktorler yer alir (10).

2014 yili Saglik Bakanlig: verilerine gore iilkemizde son donem bobrek yetmezligi

hasta sayis1 yaklasik olarak 60.000’dir. Diyaliz tedavisine baslanan hastalarda etyolojik

Persistan Albimintin Kategorileri
Al A2 A3
MNormal /
yiiksek normal Yiiksek Cok yilksek
<30 mgfe 30-300 mgfe | =300 mg/g
<3 mgfmmol | 3-30 mgfmmol | =30 mg/mmol

olarak karsimiza ¢ikan en sik neden Diyabetes Mellitus’tur (11) (Tablo 3).



Tablo 3. 2010 yil1 itibariyla kronik hemodiyaliz programinda izlemde olan hastalarin
etyolojik nedenlere gore dagilimi TND 2011 kayitlart

Son Donem Bobrek Hastaligi Nedenleri %
Diyabetes Mellitus 30.5
Tip 1 DM 4.4
Tip 2 DM 26.1
Hipertansiyon 27.2
Glomeriilonefrit 7.5
Polikistik Bobrek Hastahgi 4.9
Piyelonefrit 3.2
Amiloidoz 2.1
Renal Vaskiiler Hastaliklar 0.8
Diger 9.1
Etyoloji bilinmiyor 13.7
Kayp (bilgi yok ) 1.0
Toplam 100

*Bu tablo Tiirk Nefroloji Dernegi (TND) 2011 kayitlarindan yola ¢ikilarak yapilmistir.




2.2 PROTEINURI TANIM

Proteiniiri, 24 saatlik idrarda 150 mg ve iizerinde protein atilimi olarak
tamimlanmaktadir. Altta yatan bobrek hastaliginin 6nemli bir bulgusu olup tam
koyulmasinda, tedavinin degerlendirilmesinde ve prognozun belirlenmesinde 6nemli bir
etkendir (12,13). Proteiniiri artmis inflamasyon etkisiyle renal hasarlanmadan sorumludur.
Proteiniiri miktarin1 azalmasini saglayan tedaviler sonucu glomeriiler filtrasyon hizinin

azalmasinin yavasladigi yapilan ¢alismalarda saptanmustir (14).
2.2.1 Glomeriiler Filtrasyon Fizyolojisi ve Proteiniiri

Glomertiler kapiller bariyer (GKB); glomeriiler endotelyal hiicreler, glomeriiler
bazal membran (GBM), podosit olarak adlandirilan epitelyal hiicreler ve bu hiicrelerin

ayaksi ¢ikintilari arasindaki slit diyaframlardan olusur (15)

VN v

O OO O OO

Sekil 2. Glomeriiler bariyerin sematik cizimi

Podositler

Podosit ayaksi
¢ikintilar

Glomeriiler bazal

membran
Endotel
hiicreleri

L

Endotelyal hiicreler plazma yilizeyine en yakin hiicreler olup iizerinde GBM ve
podositler bulunur (Sekil 2). Endotel hiicreleri tizerinde bulunan 70-100 nm g¢apindaki
fenestrasyonlardan dolayr makromolekiillerin geg¢isine kars1 onemli bir engel olusturmaz
(16). Endotel yiizeyi igerdigi proteoglikan ve glikozaminoglikanlar nedeniyle negatif
yiikliidiir ve bu yiizden albiimin gibi negatif yiiklii maddelerin ge¢isine izin vermemektedir
(17,18). GBM, entotelyal tabaka ile epitelyal tabaka arasinda bulunan 320 nm
kalinligindaki orta tabakayi olusturur. GBM’nin yapisi tip 4 kollojen, laminin, agrin,
perlecan, nidogen ve entaktin gibi negatif yiiklii glikoprotein ve proteoglikanlardan
olusmaktadir (19,20). Glomeriiler filtrasyon bariyerinin dig tabakasini olusturan epitel
hiicreleri (podosit) ayaksit uzantilar1 ile glomeriiler kapilleri sarar. Podositlerin ayaks1
uzantilar1 mikrotiibiil ve intermediate filamentlerden zengin olup, F-aktin filament ve
miyozinlerden olusan kontraktilite aparatlarina sahiptir (20). Ayaks1 uzantilar arasindaki

bosluklar slit diyafram ile kapatilmistir. Slit diyafram hakkinda ilk bilgi 1974 yilinda
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Rodewald ve Karnovsky tarafindan edinilmis olup modern tekniklerle yapilan son
caligmalarda slit diyaframlarin varligi gosterilmistir (21,22). Yan yana gelmis lipidlerden
olusan mikrodomainler slit diyaframin fonksiyonel organizasyonunda gorevlidir. Slit
diyaframin molekiiler yapisi ve fonksiyonu ile ilgili ¢aligmalar giiniimiizde devem
etmektedir. Slit diyaframlarin yapisindaki proteinlere 6rnek olarak nefrin, CD2AP,
podosin, NEPH-1 vb. gosterilebilir (23). Nefrin bu proteinleri iginde en onemli olanidir
(24,25). Podositlerin ayaksi ¢ikintilar1 ile F-aktin filamentler arasindaki baglantilarda
podosit slit diyafram igindeki proteinlerin 6nemli yapisal ve fonksiyonel gérevleri vardir.
Ayaks1 uzantilarin ve slit diyaframlarin yilizeyi sialoproteinlerden zengin glikoproteinlerle
ortiilidiir. Bu yapi1, dolasimdaki makromolekiillerin biiyiik kismi fizyolojik pH’da anyonik
ozellik tasidiklarindan albiimin gibi negatif yiiklii makromolekiillerin filtrasyonuna iterek
engel olmaktadir (26,27).

Glomeriiler filtrasyon membrani, 50-60 A capinda porlar1 olan, yar1 gegirgen bir
membrandir. Iniilin (molekiil agirhg 5.200 dalton) gibi daha diisiik molekiil agirhikli
maddeler glomeriiler filtrasyon membranindan serbestge filtre olurlar. Plazmadaki
proteinlerin molekiil agirliklar1 arttik¢a, filtrata gegen protein miktar1 da giderek
azalmaktadir. Iniiline gore miyoglobin (molekiil agirligi 17.000 dalton) glomeriiler
membrandan daha az filtre olurken, albiiminin (molekiil agirligi 69.000 dalton) filtrasyonu
cok diisiik diizeyde olmaktadir. Molekiil agirliklart 10.000-40.000 dalton arasindaki
plazma proteinleri glomeriil membranindan kolayca filtre olmalarina ragmen plazma
konsantrasyonlar1 diisiik oldugu igin idrarda daha az oranda bulunurlar. Albuminin
molekiil agirligr daha fazla olmasina ragmen plazma konsantrasyonu yiiksek oldugu i¢in
idrarda daha yiiksek oranda bulunmaktadir. Ayn1 zamanda ultrafiltrata gegen albiimin renal
tiibiiler hiicrelerden absorbe edilmezken, diisiik molekiil agirlikli proteinler, peptidler,
hormonlar (insiilin, paratiroid hormon ...) enzimler, immunglobulinler (8-2 mikroglobulin,
hafif zincirler gibi) proksimal tiibiilde aktif olarak reabsorbe edilir ve katabolize edilirler.
Bu proteinler tiibiillerin geri emilim ve metabolize etme kapasitesini asacak sekilde filtre

olursa idrarda saptanabilirler (28,29).

Normal idrarda retinol baglayici protein, immiinglobulin hafif zincirleri, lizozimler
%10-15 civarina bulunurken, henlenin ¢ikan kolu ve distal tiibiil hiicreleri tarafindan
salman Tamm-Horsfall glikoproteinini %30 oraninda, albiimin %50-60 civarinda

bulunmaktadir. Ayrica idrar yollarindaki salgilarda bulunan IgA tiibiillerin epitel



hiicrelerinden salinan enzim ve proteinler, idrar yollarina dokiilen hiicreler ve 16kositler de

idrar proteinine katkida bulunmaktadir.
2.2.2 Proteiniiriye Bagh Hasar Mekanizmalar

Intraglomeriiler basing artis1 ve inflamasyon, glomeriiler hasarin olusmasinda
primer etken olarak bilinmektedir. intraglomeriiler basing artisi; var olan nefron kaybinin
karsilanmasi amaciyla glomertiler filtrasyon hizin1 dengelemek igin, diyabette oldugu gibi
renal vazodilatasyon sonucu ya da glomeriiler hastaliklarda glomeriiler kapiller bariyerin
gecirgenliginin bozulmasi1 ve buna bagl olarak azalmis glomeriiler filtrasyon hizini
diizeltici etki olarak ortaya cikabilir. Artan intraglomeriiler basing direkt fiziksel etki ile
endotel hiicrelerin hasarina, mezengial hiicreler {lizerinde Yyarattig1 stres etkisiyle
inflamasyona sebep olan sitokinlerin ve biiylime faktorlerinin salgilanmasina sebep olur.
Inflamasyonun tetiklenmesi var olan nefron hasarmin artisina sebep olmakla birlikte bu
durum kisir dongii halinde devam eder. Proteiniiri bu kisir dongiiniin hem sebebi hem de

sonucu olabilmektedir.

Proteintiri ile seyreden glomeriilopatilerde, glomeriiler bariyerdeki anormal protein
gecisi hastaligin sonucu olmakla beraber, proteiniirinin nefronlarda yarattig1 toksik etki ile
hastaligin progresyonuna dogrudan katkida bulundugu kabul edilmektedir. Proteiniiri var

olan inflamasyonun artigina sebep olarak bu etkiyi ortaya koymaktadir.

Buna yonelik deliller arasinda proteiniirinin miktar: ile tiibiilointertisyel alandaki
inflamasyon hiicrelerinin ve Ozellikle T lenfosit sayisi ile iligkisi olmas1 gosterilebilir

(28,30). T lenfosit miktar1 renal fonksiyon kaybinin belirteci olarak kabul edilmektedir.

Proteiniirinin tlibiilointerstisiyel hasara etkisinin bir¢cok sebebi olmakla beraber bu

etki mekanizmalar1 asagida 6zetlenmistir:

-Uzun zamanli ve ¢ok fazla miktarda proteinin absorbsiyonu, proksimal hiicrelerin

fonksiyonu bozarak lizozomal enzim artisina va salinmasina sebep olmaktadir (8).

-Albiiminin renal tiibiillerden geri emilimi esnasinda yag asitlerinin de emilimi
gerceklesmekte bu yag asitleri glomeriiler kapiller duvarda ve interstisyumda birikerek

inflamatuvar sitokinlerin ve hiicrelerin salinmasina sebep olmaktadir (28,31).

-Filtrasyon sonucu renal tiibiillerdeki hiicrelere gecen kompleman faktorleri,
Ozellikle proksimal tiibiil hiicrelerine baglanarak aktiflesmekte ve hiicre hasarina yol

acmaktadir (28,32).



-Transferrin gibi bazi proteinler proksimal tiibiil hiicreleri ilizerinde direkt toksik

etki gostermektedir (33).

-Protein geri emilimi renal tiibiiler hiicrelerde gen ekspresyonunu etkilemektedir.
Invitro ¢alismalarda, lipitten ayristirilmis albumin, transferrin, 1gG ile bekletilen proksimal
tibiil hiicrelerinde; protein yogunluguna bagli olarak artan miktarda endotelin-1
sentezlendigi kanitlanmistir (34). Albiimin, transferrinin Monosit Kemoatraktan Protein 1
(MCP-1) geninin transkripsiyonunu arttirdigi, protein geri emiliminin lizin ile

engellenmesi durumunda bu uyarinin kayboldugu gosterilmistir (35).

-Ayn1 sekilde albiiminin IL-8 siiper ailesinden bir sitokin olan Regiilated on
Activation Normal T Expressed and Secreted (RANTES) sitokinin miktarimni arttirdigi
bilinmektedir. MCP-1, endotelin-1 ve RANTES’in kiiltiir hiicrelerinde tiibiilointertisyel
alandaki hasarin yeri ile uyumlu olacak sekilde bazolateral alanlarda birikip kiimelenmeye
egimli olduklar1 gosterilmistir (8). MCP-1, endotelin-1, RANTES gibi sitokinlerle yapilan
bu in-vitro ¢alismalar, in-vivo gozlemlerle de uyum gostermektedir. Proksimal tiibiil
hiicresinde bulunan ve inflamasyonun gen transkripsiyonundan sorumlu olan niikleer
faktor-kp (NF-kp), idrarla atilan protein miktarinin ve albiiminin proksimal hiicrelerde
artmasinin etkisiyle inaktif durumdan aktif duruma geger. Aktif NF-kf ile inflamatuvar
gen transkripsiyonu iizerindeki engelleme ortadan kalmaktadir (36). NF-kP’ya bagh
genlerin aktivasyonu ile inflamatuvar ve kemotaktik sitokinlerin salinimi artar,
inflamasyon hiicrelerinin infiltrasyonu ve sitokinlerin etkisi ile fibroblastlarda
proliferasyon, ekstraseliiler matriks birikimi, parankimde fibrozis ve skarlasma oldugu ileri
stirilmektedir (33).

-Proksimal tiibiil hiicrelerinin bazal kenarinda bulunan T lenfosit CD 40 reseptdrleri,
proteiniiri ve artan inflamasyon etkisi ile tiibiiler kenara kaymaktadir. Proksimal hiicrelere
baglanan T lenfositler ile inflamatuvar ve kemotaktik sitokinlerin salimimi daha da fazla

artmaktadir (31).

-Protein reabsorbsiyonun etkisi ile glukagon ve IGF-1 gibi hormonlarin artisi,
intrarenal tepki olarak artmis sodyum emilimine bagli aktiflesen tiibliloglomeriiler geri

uyari sonucu hiperfiltrasyon ve intraglomertiler basing artis1 ortaya ¢ikmaktadir.
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Proteiniiri ayn1 zamanda glomeriil i¢i onkotik basinci arttirarak hiperfiltrasyona ve
glomeriiler hipertansiyona sebep olmaktadir. Birbirini tetikleyen kisir dongii ile nefron

hasari siirekli olarak devam etmektedir.
2.2.3 Bobrek Hasarimin Gostergesi Olarak Proteiniiri

Yapilan caligmalarda tani anindaki proteiniiri diizeyi altta yatan primer etkenden
bagimsiz olarak ve tek basina bdbrek hastaliginin prognozunu gosteren etken olarak

gosterilmistir.

The Modification of Diet in Renal disease (MDRD) ve Angiotensin-converting

enzyme inhibition in renal disease (AIPRI) calismalarinda da benzer sonuglar elde
edilmistir (37,38 ).

2.3 PROTEINURININ SAPTANMASI VE OLCUM METODLARI

Idrar proteinin referans araligi 1-14 mg/dl arasindadir. Dinlenme durumunda
giinliik 50-80 mg proteiniiri olurken egzersiz sonrasi proteiniiri miktar1 300 mg/giin’e
¢ikabilmektedir. Saglikli bir insanin idrarmmda albumin, alfa-1 mikroglobulin, retinol
baglayici protein, beta-2 mikroglobulin, immiinoglobulin G, transferrin, sistatin C, alfa-2
makraglobulin, lizozim gibi proteinler bulunur. Idrar proteinin saptanmasinda kalitatif ve

kantitatif yontemler kullanilmaktadir (33-39).
2.3.1 Standart iiriner dipstik yontemi

Asil olarak albiimini dlger ve albiimin dis1 proteinlere hassasiyeti daha azdir. Protein
varliginda kagit striplere emdirilmis boyalarin renk degistirmesi esasina dayanir. Yarikantitatif
degerlendirmede 0’dan ++++ (4+) kadar derecelendirme yapilir, bu 0 ile >500 mg/dl lik
proteiniiriyi gosterir. idrar yogunlugu ile degerlendirme arasindaki iliskiye dikkat edilmelidir.
1030 dansitedeki idrarda ++ proteiniiri anlamli bir proteiniiriyi gostermezken 1005 dansitedeki
idrarda + proteiniiri ciddi derecede yiiksek miktarda proteiniiriyi gosterebilir. immiinglobulin
hafif zincirler, beta-2 mikroglobulin, Bence-Jones proteinini bu yontemle saptanamamaktadir.
Tiibiiler proteiniiriler ile diisiik molekiil agirlikli proteinlerin asin iretildigi hastaliklarda

proteiniiri dipstik yontemi ile negatif saptanabilir (33,40).

Bu metod, proteinlerin pH indikatorleri {izerinde olusturduklari renk kodlamasindan
yararlanilmasmna dayanir. Idrar pH’s1 tampon ile 3’te tutulur. indikatdr sar1 renktedir, anyonik

olan protein varhiginda maviye dogru miktara gére renk tonlarinda degisim gozlenir.
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Eser - 15-30 mg/dl

1+ — 30-100 mg/dl

2+ — 100-300 mg/dl (proteiniiri >500 mg/giin)
3+— 300-1000 mg/dl

4+ — >1000 mg/dl

Bu metod ile fizyolojik idrar protein konsantrasyonlarinda eser miktarda protein
saptanir. Idrarin asir1 konsantre olmasi, idrarm alkali olmasi, antiseptikler, amonyum
bilesikleri, ranitidin gibi H2 reseptor blokorleri kullanimi, intravendz kontrast madde

maruziyeti dipstik yontemi ile yanlig pozitif sonuca sebep olabilmektedir (33-39).
2.3.2 Tiirbidimetrik testler- kalitatif

Siilfosalisilik asit (SSA) ve trikloroasetik asit (TCA) ile yapilan ¢oktiirme
yontemleri ile idrarda albumin disindaki proteinlerin de tespit edilmesini saglar. Pozitif
cikmasi idrarda Ozellikle nonalbiimin proteinlerin 6zellikle immiinoglobulin hafif
zincirlerinin varligin1 gosterir. Siilfosalisilik asit yontemi hassas bir metod olup 100 mI’lik
idrarda 5-10 mg proteini ve Bence Jones proteinini de saptayabilmektedir. Kontrast

maddeler, penisilin kullanimi, gros hematiiri yanlis pozitif sonuglara sebep olabilir.

Bu metotta; ornek santriflij edildikten sonra siipernatandan ve SSA’ten esit
miktarda 3’er ml alinarak karistirilir. 10 dakika bekletildikten sonra tekrar karistirilir. Oda

1s181inda bulaniklik ve ¢okelti olusumuna gore derecelendirme yapilir (33,41).
0  :bulaniklik yok
Eser : hafif bulaniklik (1-10 mg/dl)
1+ :arkasindan yazi okunabilen bulaniklik (15-30 mg/dl)
2+ : presipitat olusmadan beyaz bulutlanma (40-100 mg/dl)
3+ : belirgin presipitatla yogun beyaz bulutlanma (150-500 mg/dl)

4+ : ¢okelti olugmasi (yaklasik >1g/dl )
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2.3.3 Spesifik Proteinlerin Olgiimii

Glomertiler segiciligin tahmininde ve tiibiiler proteiniirinin degerlendirilmesinde
kullanilir. Idrar proteinlerinin tekil olarak kantitatif degerlendirilmesinde immiinassay

metodu kesinlik ve duyarlilik agisindan tercih edilen yontemdir. Immiinassay teknikler;
1. immiinodifiizyon immiinassay
2. Elektroimmiinassay
3. Isik dagilimi 6l¢iimiine dayanan nefelometri ve tiirbidimetri

4. Isaretli immiinometrik &lgiimlerdir (33,39).

2.3.3.1 Bence-Jones proteini

Immiinfiksasyon elektroforezi idrarda Bence-Jones proteininin saptanmasinda en

giivenilir yontemdir.
2.3.3.2 Miyoglobin

Miyoglobin (17.400 dalton) hem igeren bir proteindir. Glomeriiler filtrasyon
sirasinda proksimal tiibiillerde hiicre igine alinir ve yikilir. Filtre edilenin %0,001-5 kadari
idrarda goriilebilir. Rabdomiyoliz sonrasinda biiyiik miktarlarda protein plazmaya salinir
ve tiibiillerden geri emilim mekanizmalar1 yetersiz kaldigi i¢in, idrarda artmis miktarda
miyoglobin goriiliir. Miyoglobin direkt olarak tiibiillere toksik etki yapar. Akut tiibiiler

nekroz ve bobrek yetmezligine sebep olabilmektedir.
2.3.3.3 Tiibiiler proteiniiri testleri

Renal allograft rejeksiyonu, aminoglikozit ve kadmiyum toksisitesi, kronik
piyelonefritlerin izlenmesinde tiibiiler proteiniiriyi gosteren testler kullanilmaktadir.
Idrardaki diisiik molekiil agirlikli proteinlerin Sl¢iimii tiibiiler hasarin degerlendirilmesinde
en yaygin ve giivenilir yontemdir. Retinol baglayici protein ve a-1 mikroglobulin en fazla
Olgiilen proteindir. a-1 mikroglobulin (31.000 dalton) karacigerde sentezlenip kana
salindiktan sonra hem serbest hem de cesitli yiiksek molekiiler agirlikli kompleksler
halinde (IgA ile kompleksler olusturma kapasitesi yiiksek) glomeriilerden serbestge stiziiliir.
Retinol baglayict protein karacigerde sentezlenir ve plazmada prealbumin ile kompleks
halde bulunur. A vitaminin tastyici proteinidir. Tiibiiler hasarin tespitinde retinol baglayici

protein, alfa-1 mikroglobulinden daha hassas olabilir fakat alfa-1 mikroglobulinin idrarda
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daha yiiksek konsantrasyonlarda bulunmasi ve kararliligi, tiibiiler hasar belirteci olarak
klinik ¢alismalarda kullanimini kolaylagtirir. Henlenin ¢ikan kalin kolunda lokalize olan
Tamm-Horsfall proteini daha ¢ok distal tiibiiler hasar belirteci olarak kullanilir. Lizozim
notrofilik graniillerde, monosit ve makrofajlarda, dalak, bobrek ve gastrointestinal sistem
gibi ¢esitli doku ve organlarda bulunur. Bobreklerden serbestge filtre edilir ve proksimal
tiibiillerden geri emilir. Lizozimiiri akut monositik veya miyelositik 16semili hastalarin
takibinde kullanilir (33).

Idrar protein miktarmin kantitatif degerlendirilmesinde zamanh idrar Srneklerinde
protein Ol¢limii gerekmektedir. 4, 8, 12 saatlik idrar Ornekleri renal transplant yapilan
hastalarin takibinde ya da akut renal albiimin kaybi olup replasman tedavisi ile
kompansasyonun hizli takibinde uygun olabilir ancak hem total hem de spesifik protein
Ol¢limlerinde ve elektroforetik ayrimda genelllikle 24 saatlik idrar 6rnegi kullanilmaktadir. Son
yillarda yapilan calismalarda 24 saatlik protein atilimi ile rastgele alman idrar 6rnegindeki
protein/kreatinin (P/K) orami arasinda giiglii bir korelasyon oldugu saptanmistir. P/K
6l¢iimiinde idrarda protein mg/dl, kreatinin mg/dl olarak kullanilir, bu oranlama sonucu gram
cinsinden giinliik proteiniiriyi gostermektedir. Normal oran 0,1-0,2 arasinda olmalidir. Oranin

1’e yakin olmasi proteiniirinin 1 gr oldugu anlamina gelir (28,33).
2.3.4 Proteiniiri Cesitleri
2.3.4.1 Atilan protein miktarina gore proteiniiriler

Proteiniirili hastalarda 24 saatlik idrar toplanarak atilan protein miktar

hesaplanmalidir.
Agir proteiniirler ( >4g/giin) :

Nefrotik sendromda karekteristik olarak goriiliir. Glomertiler disfonksiyon ya da hasar

ile iligkili proteiniiri goriilmektedir.
Ilimh proteiniiriler (1-4 gr/giin) :

Multiple miyelom, toksik nefropati, nefrosklerozda goriiliir. Aym zamanda alt tiriner
sistem dejeneratif, malign ve inflamatuvar hastaliklarinda, tas varhiginda goriilebilmektedir
(33-41).

Hafif proteiniiri (< 1gr/giin) :

Kronik interstisyel nefrit, polikistik bobrek hastaligi, nefroskleroz, renal tiibiiler

hastaliklarda goriilebilir.
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Mikroalbiiminiiri

Normal diizeyin iizerinde olan ancak dipstik yontemi ile saptanamayan bir albiimin
atilimi mevcuttur. Idrar érneginde 20-200 pg /dk (mg/l) veya 30-300 mg/giin albiimin
veya albiimin/Kreatinin oraninin kadinda > 3,5 mg/mmol (32 mg/gr), erkekte > 2,5
mg/mmol ( 23 mg/gr) bulunmasidir. Bes yildan uzun siireli diyabetli olan hastalarin %5-
15’inde mikroalbliiminiiri goriilmektedir. Mikroalbiiminin herhangi bir klinik belirtisi
olmamakla birlikte 6nlem alinmadigi takdirde bu evredeki hastalarin yarisinda 3-5 yil
icinde klinik olarak nefropati gelismesi beklenir. Hipertansiyon, gebelik (preeklampsi,
maternal morbidite, fetal morbidite), diyabetik olmayan renal hastalik, idrar yollari

enfeksiyonu, agir egzersiz, kalp yetmezligi gibi hastaliklarda da mikroalbiiminiiri

goriilmektedir (33,42).

2.3.4.2 Devam etme siiresine gore proteiniiriler:

Gegici Proteiniiri

Proteiniirinin bir idrar 6rneginde saptanirken diger idrar 6rneginde saptanmamasi
olarak tamimlanir. Bu durum benign ve kendini sinirlayict 6zellik gosterir. Glomeriiler
hemodinamik dengede gegici degisiklikler protein atilimina sebep olabilmektedir. En sik

rastlanan proteiniiri seklidir. Erkeklerde %S5, kadinlarda %7 oraninda goriiliir (33,40).

Gegici proteiniiri fonksiyonel, intermittant, ortostatik olabilir.
a) Fonksiyonel Proteiniiri

Egzersiz, ates, konjestif kalp yetmezligi, obstriiktif uyku apnesi, Soguga maruziyet,
dehidratasyon, konviilziyon gibi stres olusturan faktorler fizyolojik olarak, gecici artmis
protein atilimina yol agabilir. Mekanizmasinda norepinefrin ya da anjiotensin 2 artigina
bagl artmis gegirgenligin rol aldigi diisiiniilmektedir. Fonksiyonel proteiniiriler genellikle

giinde 1 gr’dan azdirlar (33,43).
b) Intermittant Proteiniiri

Proteiniirinin ataklar halinde goriilmesi durumudur. Bu hastalar hipertansiyon veya
diger sebepler agisindan 6 haftada bir takip edilmelidir. Genelde iyi prognozludurlar.

Gebelikte de gegici proteiniiri goriilebilir fakat mutlaka ileri arastirma gerekmektedir.
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c¢) Ortostatik (Postural) Proteiniiri

Uzun siireli ayakta kalma sonrasinda gozlenen, yatar pozisyonda proteiniiri
olmamas1 durumu ile karakterizedir. Sekiz saatlik yatar pozisyondan sonra bakilan idrar
orneginde proteinin negatif olmasi ile dogrulanir. Geng eriskinlerin ortalama %5‘inde

goriilmektedir. Genelde giinde 1 gr altinda proteiniiri olmaktadir (44).
Siirekli (Inat¢1) Proteiniiri

Tekrarlayan incelemelerde proteiniirinin devamli olarak saptanmasidir. Altta yatan
sistemik veya renal bir hastalik gostergesidir ve mutlaka yakin izlem gerektirir. 60 yas
tizeri hasta popiilasyonunda siirekli proteiniiri insidansi belirgin olarak daha yiiksektir.
Kalici proteiniirisi olan bu hastalar ayrintili olarak incelenmeli ve proteiniirini sebebi

bulunmalidir. Tan1 koymak igin bobrek biyopsisi gerekebilmektedir.
2.3.4.3 Olusum mekanizmasina gore proteiniiriler

Glomeriiler, tiibiiler, tagsma (overflow) proteiniirisi, postrenal proteiniiri olarak 4

gruba ayrilir. Klinikte karsilan siirekli proteiniirinin en sik sebebi glomeriiler proteiniiridir
(29,39).

a) Glomeriiler Proteiniiri

Glomeriiler hastaliklarda glomeriiler gegirgenliginin artmasi sonucu goriilmektedir.
Proteiniiri genelde 1gr/giin’den fazladir. Filtrasyon bariyerindeki defektlere sekonder
olarak glomeriiler kapiller duvar gegirgenligi degismis ve albiimin gibi makromolekiillerin
glomeriiler filtrata gegisi artmistir. Albiimin, transferrin, alfa-1 asit glikoprotein, alfa-1
antitripsin, prealbiimin, antitrombin gibi biiylikliik ve elektriksel yiik olarak albiimine
benzer proteinlerin, daha az oranda IgG gibi yiiksek molekiil agirlikli proteinlerin, ¢ok az
miktarda da diisiik molekiil agirlikli proteinlerin idrarla atilimi olmaktadir. Tiibiiler
fonksiyon normaldir, kiiclik plazma proteinleri biiyiik oranda geri emilir. Glomeriiler
secicilik korundugu siirece biiyilk molekiiller idrarda goriilmez. Bu molekiiller idrarda
saptandiginda, glomeriiler segiciligin bozuldugu glomeriiler hasar1 gostermektedir (28-33)
(Tablo 4).
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Tablo 4. Glomeriiler Proteintiri Nedenleri

Primer Glomeriiler

Hastaliklar

Minimal degisiklik hastalig1
Membrandz nefropati

Mezengial proliferatif glomeriilonefrit
Fokal segmental glomeriiloskleroz
Membranoproliferatif glomeriilonefrit

Kresentik glomertilonefrit

Sekonder Glomeriiler
Hastahklar

Amiloidozis

Diyabetes Mellitus

Sarkoidozis

Kriyoglobulinemi

Hipertansif Nefroskleroz

Multiple Miyelom

flaclar:

NSAIi, Altn, Kaptopril, Penisilamin, Civa, Lityum,
Probenesid

Enfeksiyonlar:

Hepatit B enfeksiyonu

Hepatit C enfeksiyonu

HIV enfeksiyonu

Bakteriyel, protozoal enfeksiyonlar
Kollojen doku hastaliklari:
Sistemik lupus eritamatozus

Henoch-shonlein purpurasi
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b) Tiibiiler Proteiniiri

Diisik molekiil agirlikli proteinlerin  (aminoasitler, B-2 mikroglobiilin, o-1
mikroglobiilin, retinol baglayici protein, agir ve hafif zincir immiinglobulinler,
riboniikleaz, lizozim, insiilin gibi) idrarla atilimi ile ortaya g¢ikan durumdur. Tibiiler
proteiniiri genelde 1gr/giin’den azdir. Normal bireylerde bu proteinler glomeriillerden filtre
edildikten sonra tamamina yakini tiibiillerden geri emilmektedir. Ancak tiibiilointerstisyel
hasar varliginda bu geri emilim bozulabilir. Tibiilointerstisyel proteiniiri zamanla altta
yatan hastaliga bagli nefron kaybi nedeniyle glomeriiler proteiniiriye donebilir. Standart
dipstik yontemi diisiik molekiil agirlikli proteinlere hassas olmadigi i¢in bu yontem tiibiiler

proteiniiri tanisinda faydali degildir (33).
¢) Tasma (overflov) Proteiniiri

Nefronun normal protein geri emilim kapasitesini asacak miktarda diisiik molekiil
agirlikli protein iretilmesine bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu proteinlerin hemen hepsi
immiinglobulin hafif zincir proteinleridir (multipl miyelomadaki beta-2 mikroglobulin,
benign monoklonal gamopati, makroglobulinemi, malign lenfomalarda goriilebilen Bence
Jones proteiniirisi, kas travmalarinda goriilen miyoglobiniiri, hemolitik trasfiizyon
reaksiyonlarinda goriilen hemoglobiniiri, dissemine intravaskiiler koagiilopati durumunda

artan fibrin yikim tiriinleri 16semilerde goriilebilen lizozimiiri, pankreatitteki amilaz ).

Bence Jones proteiniirisi: idrarda immiinglobulin hafif zincirlerinin bulunmasidir
ve multipl miyelom, malign lenfoma, makroglobulinemi de goriillmektedir. Multiple

miyelomda %50-80 oraninda goriilmektedir. (28-33)
d) Postrenal Proteiniiri

Bobreklerin asagisindaki idrar yollarindan kaynaklanan proteiniiriyi gosterir.
Genelde inflamasyon, malignite, kanama nedeniyle olusmaktadir. Inflamasyon, malign

hiicreler ve kan hiicreleri i¢in idrarin mikroskobik incelenmesiyle tan1 koyulur.
2.4 PROTEINURI TEDAVISI

Proteiniiriyi azaltmaya yonelik yapilan diyet diizenlemeleri ve verilen ilag tedavileri
aynt zamanda renal fonksiyon kaybinda da azalmaya neden olmaktadir. Bu tedavi
yaklasimlar1 diyette protein kisitlamasi ve kan basici kontrolii olarak iki baglik altinda

toplanabilir.
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2.4.1 Diyette Protein Kisitlamasi

Cesitli deneysel hayvan modelleri tizerinde yapilan ¢alismalarda, diyette protein
kisitlamasi, glomeriiler i¢i basmnci (28,45,46) ve glomeriiler hipertrofiyi (47) azaltip
glomeriiloskleroz  gelisimini  geciktirdigi  gosterilmistir. ~ Protein  kisitlamasinin
hemodinamik yararlarinin yanisira; bazi inflamatuvar sitokinlerin iiretimini azaltip (TGF-f

ve PDGF), ekstraseliiler matriks iiretiminde de azalmaya neden olmaktadir (48,49).

Insanlarda yapilan ¢alismalarda, kronik bdbrek hastaligi olan hastalarda protein
alminin 0,6 gr/kg/giin hatta verilen diyet kisitlamasi Keto-amino asid karisimlari ile
desteklenirse ile 0,3 gr/kg/giin'e kadar disiilmesinin giivenli ve faydali oldugu
gosterilmistir (38,50,51). Bu miktarlarda protein kisitlamasi ile fosfor alimi1 ve zararli yan

etkilerinden de korunulabilinir.
2.4.2 Siki Glisemik Kontrol

Glisemik kontroliin iyilesmesi tip 1 ve tip 2 diyabette de mikroalbliiminiiri hizin1 ve
mikroalbiiminin ilerlemesini yavaslatir. Fakat belirgin nefropati gelistikten sonra glisemik
kontroldeki iyilesmenin renal hastaligin progresyonunu yavaslatip yavaslatmayacagi
bilinmemektedir. Bobrekler insiilinin yikim yeri oldugundan, bobrek fonksiyonlarindaki
azalma fazinda insiilin ihtiyaci azalmaktadir. Bu durumda glukoz diisiiriici ajanlar da
(stilfoniliireler ve metformin) birikime ugrayabileceginden bdbrek yetersizliginde bu

ajanlarin kullanimi kontrendikedir (52,53).
2.4.3 Kan Basin¢ Kontrolii

Arastirmalar gostermistir ki kronik bobrek hastaligi olan fakat normal kan basinci
olan hastalarin GFH’si hipertansif hastalara gore daha iyidir (54). Yine ¢alismalara gore
diisiik kan basmci hedefleri (130/80 mmHg <) proteiniirik kronik bobrek hastalarinda
(idrar protein atilimi > 500-1000 mg/giin) iyi prognozla ilintilidir (55).

2.4.3.1 Antihipertansif Ilaclarin Proteiniiri Uzerine Etkisi

Proteiniiri {lizerindeki antihipertansif ila¢ etkisi ilag gruplarma gore farklilik
gostermektedir. Kan basinci kontrol altindayken proteiniirik kronik bobrek hastaliginin
progresyonunu Onlemede ve proteiniiriyi azaltmada ACE inhibitorii ve ARB’ler gibi

RAAS inhibitorlerinin etyolojiden bagimsiz olarak daha etkin oldugu bilinmektedir (56).
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Bu faydalar hipertansif olmasa bile diyabetik nefropatili hastalarda da goriilmektedir. ACE
inhibitorii ve ARB’lerin antiproteiniirik etkilerinin ¢ogunlukla intraglomeriiler basingtaki
azalma ile iliskili oldugu hayvan modellerinde de gosterilmistir (57,58). Bu etki hem
afferent hem de efferent glomertiler arteriyollerin dilatasyonu ile olusmasi nedeniyle diger

antihipertansiflerden farklidir.
2.4.3.2 Renin Anjiotensin Sistem Inhibitérleri

Bu ilaglarin proteiniiri azaltici etkinliginin diger antihipertansiflerle karsilastirildigi
bircok c¢alisma yapilmistir. Bunun sebebi de protein atilimimin direkt olarak
intraglomeriiler basingla iliskili oldugunu ortaya koyan yapisal glomeriiler hastaliga sahip
hayvan caligmalaridir (59). Intraglomeriiler basingtaki azalmaya ek olarak baska
mekanizmalar da RAAS inhibitorii aracili proteiniiri azalmasina sebep olabilmektedir.

Bunlar,

1) Glomeriller hemodinamideki degisikliklerden bagimsiz — glomeriiliiniin
permselektif  6zelliklerinde diizelme (60,61). Bu hipotez asagidaki bulgulara
dayandirilmaktadir.

a) ACE inhibitorlerinin hemodinamik etkileri hizli baslayip sonra stabil
seyretmesine ragmen proteiniirinin haftalardan aylara kadar degisen siirelerde progresif

olarak azalmasi (62).

b) Akut anjiyotensin 2 verilmesinin intraglomeriiler basingta artig ve renal-sistemik

vazokonstriiksiyona sebep olmasina ragmen antiproteiniirik etkiyi geri ¢evirememesi (63).

c) Transgenik farelerde Tip 1 anjiyotensin 2 reseptoriiniin glomeriiler podositlerde
fazla salgilanmasina bagli belirgin proteiniiri ayaksi ¢ikint1 silinmesi ve glomeriiloskleroz

ile sonuglanmasi (64).

d) Anjiyotensin 2’nin nefrin ekspresyonunu azaltmasi (65) ve ACE inhibitorii

tedavisi ile nefrin ekspresyonunun artmast (66).

2) ACE inhibitorlerinin bobrek hastaliginin progresyonunun engellenmesinde etkili

olabilecek bir proteiniirik etkiye sahip olmasi.

3) Serum lipid seviyelerindeki azalmaya bagli olarak sistemik ateroskleroz ve

bobrek hastaliginin ilerlemesine engel olunmasina bagl proteiniirinin azalmasi.

ACE inhibitorleri ve ARB’lerin kronik bobrek hastaliklarinda ciddi yan etkileri

olabilir. Bunlardan biri hiperkalemiye neden olabilmeleridir. Yan etki riski glomeriiler
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filtrasyon hizi 40 ml/dk tizerinde olan ve ortalama serum potasyumu diisiik-normal
seviyelerde olan hastalarda daha azdir. Eger hastalar hipovolemikse glomeriiler filtrasyon

hizinda akut azalma da goriilebilen yan etkilerindendir.
a) ACE Inhibitorleri

ACE inhibitdrleri genel olarak protein atilimini %30-35 oraninda azaltirlar. Bu oran
hem diyabetik hem diyabetik olmayan hastalarda benzerdir (67-71). Antiproteiniirik etki
diisiik sodyum diyeti alan veya diiiretik kullanan hastalarda voliim azalmasinin glomeriiler

mikrosirkiilasyonda anjiyotensin 2 baskiligini arttirmasina bagli olarak daha kalicidir
(69,72).

ACE inhibitorlerinin antiproteiniirik etkilerinin antihipertansif etkileri gibi doza

bagimli olup olmadig1 bilinmemektedir.
b) Anjiotensin 2 Reseptor Blokorleri

Bu ilaglarint GFH iizerine etkileri en ¢ok diyabetik renal hastalarda yapilan
calismalarda gosterilmistir. Fakat diyabetik olmayan hastalardaki renoprotektif
etkinliklerinin de ACE inhibitorlerine benzer oldugu diisiiniilmekle beraber bunu

destekleyen herhangi bir ¢calisma yoktur (73).

Insanlarda yapilan calismalarda ACE inhibitorleri ve ARB’lerin kronik bdbrek

hastalarinda proteiniiri tizerindeki etkinliklerinin benzer oldugu gosterilmistir (67,74-76).
c) ACE inhibitorii ve ARB Kombinasyon Tedavisi

ACE inhibitorleri ARB’ler ile kombine kullanildiginda iki ilagtan herhangi biri tek
basma kullanilmasina gore proteiniiri azalmasmin daha belirgin oldugu gosterilmistir.
Fakat kombinasyon tedavisini ¢ift doz tek ajan ile karsilastiran herhangi bir ¢alisma yoktur
(67). Fakat kombinasyon tedavisinin renal prognoz iizerine etkisi bilinmemekte ve yan

etkiler daha fazla goriilebilmektedir.
d) Diger Antihipertansif Ajanlar

Diger antihipertansif ajanlarin protein atilimi tizerine degisken etkileri vardir.
Nondihidropridin kalsiyum kanal blokorleri belirgin antiproteiniirik etki gosterebilirken
(68,77,78) dihidropiridinler proteiniiride artisa sebep olabilirler (67,77,79).

Mineralokortikoid reseptor antagonistleri ACE inhibitorii ve/veya ARB’lere ek

olarak verildiginde proteiniiride belirgin azalmaya sebep olabilirler (80-84). Direk renin
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inhibitorleri de benzer etki gostermektedir. Diger antihipertansif ajanlar (beta blokorler,
alfa 1 blokorler, diiiretikler...) proteiniiri iizerine daha az etki gosterirler ya da etkisizdirler
(68,70,71).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1 Calisma Grubu

Calismamiza, 2009-2015 yillar1 arasinda Ankara Baskent Universitesi
Hastanesi’nde takip edilen lgr/glin ve iizerinde proteiniirisi olan diyabetik nefropati,
glomeriilonefrit, renal transplantasyon alicisi olan toplam 162 hasta dahil edildi.
Hastalarin 2 yillik verileri degerlendirildi. Renal transplantasyon alicisi hastalarda

proteiniirik etkisinden dolay1 sirolimus kullanan hastalar calismaya alinmadi.
3.2 Calisma Verileri

Anjiotensin  Converting Enzim (ACE) inhibitorii kullanan hastalar (grup 1),
Anjiotensin Reseptér Blokorii (ARB) kullanan hastalar (grup 2) ve ACE inhibitorii ve
ARB kullanan hastalar (grup 3) olmak tizere hastalar 3 gruba ayrildi. Her bir hastanin
demografik, klinik ve laboratuvar degerleri retrospektif olarak kaydedildi. Hastalarin yas,
cinsiyet, 0-1-3-6-9-12-18-24. ay bun, kreatinin, sodyum, potasyum, hemoglobin degerleri,
24 saatlik idrarda proteiniiri miktari, kreatinin klirensi, kullandig1 ilaglar, bobrek biyopsi
sonucu, 0 ve 24. aydaki ekokardiyografi bulgulari, immiinsupresif ajan kullanimi, ek
hastaliklari, proteiniiri etyolojileri kaydedilen parametrelerdi. Hastalarin proteiniiri miktari

24 saatlik idrarda tiirbidimetrik yontem ile calisildi.
3.3 Istatistiksel Degerlendirme

Bu ¢alismada verilerin degerlendirilmesinde SPPS 21 (IBM Corp. Released 2011.
IBM SPSS Statistics for Windows, Version20.0. Armonk, NY: IBM Corp.) istatistik paket
programi kullanilmistir. Degiskenler ortalama + standart sapma ve medyan (maksimum-
minumum) yilizde ve frekans degerleri kullanilmistir. Verilerin tekrarlanan Olc¢timler
varyans analizine uygunlugu Mauchy’s Kiiresellik Testi ve Box-M Varyanslarin
Homojenligi Testi ile degerlendirilmistir. Ortalamalarin karsilastirmalart icin faktoriyel
diizende faktorlerden biri tekrarlanan Olgiimler varyans analizi kullanilmistir. Eger
parametrik testlerin (faktoriyel diizende tekrarlanan dlgiimler varyans analizi) 6n sartlarim
saglamiyorsa serbestlik derecesi diizeltmeli Greenhouse-Geisser (1959) ya da Huynh-Feldt
(1976) testlerinden biri kullanilmistir. Coklu karsilastirmalar ise Diizeltilmis Bonferroni
Testi ile gergeklestirilmistir. Degiskenler normallik ve varyanslarin homojenligi 6n
sartlarinin kontrolii yapildiktan sonra (ShapiroWilk ve Levene Testi) degerlendirilmistir.

Veri analizi yapilirken iki grup karsilastirmasi icin Bagimsiz 2 Grup T Testi (Student’s T
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Test), On sartlar saglamadiginda ise Mann Whitney-U testi, iic ve daha fazla grup
kargilagtirmast i¢in Tek Yonlii Varyans Analizi kullanilmistir. Coklu karsilastirma
testlerinden Tukey HSD testi ile 6n sartlar saglanmadiginda ise Kruskal Wallis ve ¢oklu
karsilastirma testlerinden Bonferroni-Dunn testi kullanilmistir. Siirekli iki degisken
arasindaki iligski Pearson Korelasyon Katsayisi ile parametrik test 6n sartlarini saglamadigi
durumda ise Spearman Korelasyon Katsayisi ile degerlendirilmistir. Kategorik veriler
Fisher’s Exact Test ve Ki Kare testi ile analiz edilmistir. Beklenen frekanslarin % 20’den
kiiciik oldugu durumlarda bu frekanslarin analize dahil edilmesi i¢in “Monte Carlo
Simulasyon Yontemi” ile degerlendirme yapilmistir. Testlerin anlamlilik diizeyi i¢in p <

0,05 ve p < 0,01degeri kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1 Hastalarin Demografik Ozellikleri

Calismamiza, 2009-2015 yillar1 arasinda Ankara Baskent Universitesi
Hastanesi’nde takip edilen 1gr/giin ve lizerinde proteiniirisi olan diyabetik nefropati,
glomertlonefrit, renal transplantasyon alicis1 olan toplam 162 hasta dahil edildi. Hastalarin

%60,5’1 kadind1. Yas ortalamasi 47,56 + 14,37 olarak saptandi (Tablo 5) .

Hastalar proteiniiri etyolojilerine gore siniflandirildi. %19,1°1 diyabetik nefropati,
%45,7°si  glomeriilonefrit, %35,2’si renal transplantasyon alicis1 tanilartyla takipliydi

(Tablo 5).

Hastalar eslik eden hastaliklar agisindan degerlendirildiginde %52,5’nde
hipertansiyon, %16’sinda koroner arter hastaligi, %32,7°sinde diyabetes mellitus,
%6,2’sinde geg¢irilmis serebrovaskiiler hastalik mevcuttu (Tablo 5).

Tablo 5. Katilimcilarin sosyodemografik 6zellikleri

Say1 (n=162) | %

Kadin 64 60,5
Cinsiyet

Erkek 98 39,5

<25 5 3,1
Yas >25 ve <45 75 46,3

>45 ve <65 62 38,3

>65 20 12,3

Ortalama + SS: 47,56 + 14,37, Ortanca: 46,0

En kii¢iik: 22,0 En biiyiik: 83,0

Hipertansiyon 85 52,5
Ek Hastahk Varhg | Koroner Arter Hastalii 26 16

Diyabetes Mellitus 53 32,7

Gegirilmis Serebrovaskiiler Olay 10 6,2

Diyabetik Nefropati 31 19,1
Proteiniiri Etyolojisi | Glomeriilonefrit 74 45,7

Renal Transplantasyon 57 35,2
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4.2 Hastalarin Glomeriilonefrit Alt Tipleri

Hastalarin glomeriilonefrit alt tiplerine bakildiginda %31,9'unda primer etyolojisi
bilinmeyen hastalar birinci siradayken, fokal segmental glomeriiloskleroz (FSGS) %22,7

ile onu takip etmekteydi (Tablo 6).

Tablo 6. Katilimcilarin glomeriilonefrit alt tiplerinin dagilimi

Glomeriilonefrit Alt Tipleri Say1 %
Immiinglobulin A Nefropatisi 16 13,4
Fokal Segmental Glomeriiloskleroz 27 22,7
Membranoproliferatif 11 9,2
Glomeriilonefrit

Membranoz Glomeriilonefrit 26 21,8
Lupus nefropatisi 1 0,8
Belirsiz 38 31,9
Toplam 119 100,0
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4.3 Hastalarin Ila¢ Kullanimlarinin Dagihim

Hastalarin ilag kullanimlarina gore dagilimi incelendiginde %36,4’tinde ARB, %34’iinde
ACE inhibitérii (ACEI), %29,6’sinda ACE inhibitérii ve ARB kullanimi mevcuttu (Tablo
7).

Tablo 7. Hastalarda ilag kullanimin dagilimi

Kullamyor Kullanmiyor Toplam
fla¢/ Etken Madde Ad Say1 % Say1 % Say1 %
ACE Inhibitorii 55 34,0 107 66,0 162 100,0
ARB 59 36,4 103 63,6 162 100,0
ACEI + ARB 48 29,6 114 70,4 162 100,0
Kortikosteroid 127 78,4 35 21,6 162 100,0
Siklofosfamid 22 13,6 140 86,4 162 100,0
Siklosporin 72 44,4 90 55,6 162 100,0
Azatiyopurin 9 5,6 153 94,4 162 100,0
Everolimus - - 162 100,0 162 100,0
Takrolimus 37 22,8 125 77,2 162 100,0
Mikofenolat Mofetil 59 36,4 103 63,6 162 100,0
Beta Blokor 25 15,4 137 84,6 162 100,0
Kalsiyum Kanal 26 16,0 136 84,0 162 100,0

Blokorii
Asetil Salisilik Asit 86 53,1 76 46,9 162 100,0
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4.4 Takip Sirasinda Akut Bobrek Yetmezligi Goriilen ve Transplantasyon

Yapilan Hastalarin Dagilim

Hastalarin etyolojik tanilarmma gore akut bobrek yetmezligi goriilmesi diyabetik

nefropatili hastalarda %12,9, glomeriilonefrit tanililarda %2,7, renal transplantasyon

alicilarinda %5,3 oraninda saptanmugtir (Tablo 8).

Tablo 8. Takip sirasinda akut bobrek yetmezligi goriilen hastalar

Toplam say1 AKut bobrek Akut bobrek
Etyolojik Tani yetmezligi yetmezligi %
Diyabetik Nefropati 31 4 12,9
Glomeriilonefrit 74 2 2,7
Renal
Transplantasyon 57 3 53
Toplam 162 9 5,6

Hastalarn iki y1llik takibinde sadece glomeriilonefrit tanili hastalarin %4,1’inde renal

transplantasyon yapildig1 saptandi (Tablo 9).

Tablo 9. Takip sirasinda renal transplantasyon yapilan hastalar

Toplam say1

Transplantasyon

Transplantasyon %

Etyolojik Tam
Diyabetik Nefropati 31 0 0
Glomeriilonefrit 74 3 41
Renal Transplantasyon 57 0 0
Toplam 162 3 1,9
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4.5 Hastalarin Ekokardiyografik Bulgularinin Degerlendirilmesi

Hastalarin

takip baglangicinda ve

iki

yillik

takip

sonunda

transtorasik

ekokardiyografi ile ejeksiyon fraksiyon degerlendirilmesi yapildi. ACE inhibitorii, ARB,

ACE inhibitorii ve ARB kullanan hastalarin ejeksiyon fraksiyonu (EF) degisimi anlamli

olarak saptanmadi (Tablo 10).

Tablo 10. Baslangig¢ ve 2 yil sonra yapilan ekokardiyografi 6l¢timiindeki ejeksiyon

fraksiyonunun karsilastirmali sekilde anjiotensin sistemine karsi kullanilan ilaglara gore

dagilimi
EF 1 (%) EF 2 (%)

>%60 | 9040-59 | <%39 | 2%60 | %40-39 | <%39

ACEI Say1 32 21 2 34 17 4
(n: 55) % %58,2 %38,2 %3,6 %61,8 %30,9 %7,3

ARB Say1 25 28 6 23 29 7
(n: 59) % %42,4 %47,5 %10,2 %39 %49,2 %11,9

ACEI + ARB |Say1 22 26 0 22 25 1
(n: 48) % %45,8 %54,2 %0,0 %45,8 %52,1 %2,1

Toplam Say1 79 75 8 79 71 12
(n: 162) % %48,8 %46,3 %4,9 | %488 %43,8 %7,4
Hastalarin takip baslangicinda ve iki yillik takip sonunda transtorasik

ekokardiyografi ile ejeksiyon fraksiyon degerlendirilmesi proteiniiri etyolojik tanilarina

gore yapildi. Diyabetik nefropati, glomeriilonefrit, renal transplantasyon tanili hastalarin

ejeksiyon fraksiyonu degisimi degerlendirildiginde diyabetik nefropatili 31 hastanin 4

tanesinde EF degerinin %39 altina diistiigi izlendi (Tablo 11).
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Tablo 11. Transtorasik ekokardiyografi 6lgiimiinde saptanan EF’nin hastalarin etyolojik
tanilaria gore dagilimi

EF 1 (%) EF 2 (%)

>%60 | %40-59 | <%39 | 2%60 | %40-59 |<%39

14
Diyabetik nefropati | Say1 9 18 4 9 8

%29 | %581 | %129 | %29 | %452 %258

(n: 31) %

Glomerulonefrit  |Say 32 39 3 31 40 3

(n:74) % %43,2 | %52,7 | %4,1 | %419 | %541 | %4.1

Renal 38 18 1 39 17 1
Say1

transplantasyon %66.7 | %316 | %18 | %684 | %298 | %18

%
(n:57) °
Toplam Say1 79 75 8 79 71 12
(n:162) % %48,8 | %46,3 | %4,9 | %488 | %438 | %74

Sol ventrikiil konsantrik hipertrofisi agisindan ila¢ kullanimina gore gruplar
karsilagtirildiginda gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 12).
Ik ekokardiyografi élgiimlerinde sol ventrikiil konsantrik hipertrofisi agisindan hastalar
degerlendirildiginde ACE inibitorii alan grubun %34,5’inde, ARB kullanan hastalarin
%44.1’inde, ACEI ve ARB kullanan hastalarin %44,4’tinde sol ventrikiil konsantrik
hipertrofisi mevcuttu (Tablo 12). Hastalarin tanilara gore gruplandirmasi yapildiginda da

gruplar aras1 anlamli degisim goriilmedi.
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Tablo 12. ilk transtorasik ekokardiyografi dl¢iimiinde saptanan sol ventrikiil konsantrik
hipertrofisi varliginin ile 2 y1l sonra yapilan ekokardiyografi 6l¢iimiindeki sol ventrikiil
konsantrik hipertrofisi varliginin karsilastirmali sekilde anjiotensin sistemine karsi
kullanilan ilaglara gore dagilimi

Sol Ventrikiil Konsantrik Hipertrofisi

EKO 1 EKO 2
ACEI Say1 19 20
(n:55) % %34,5 %36,4
ARB Say1 26 26
(n:59) % %44,1 P: %44,1 P:
ACEI + ARB Say1 27 0,086 26 0,192
(n:48) % %56,3 %54,2
Toplam Say1 72 72
(n:162) % %44,4 %44.,4
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4.6 Hastalarin Takibinde Laboratuvar Parametrelerinin Degerlendirilmesi

ACE inhibitorii kullananlarda 0. aydaki BUN degeri ile 24. aydaki BUN degeri
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir artis gézlenmistir (p=0,022). ARB
kullananlarda 0. aydaki BUN degeri ile 24. aydaki BUN degeri ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir artis gozlenmistir (p=0,014) (Tablo 13-14) (Grafik 1).
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Tablo 13. BUN diizeylerinin ilag kullanimina gére zamanla degisimi, ortalama degerleri

BUN ACEi ARB ACEIi+ARB | Toplam

(mg/dL) (n: 55) (n: 59) (n: 48) (n: 162)

BUNO. Ay | Ortalama 18,5636 | 24,9492 | 18,8333 20,9691
Standart sapma | 9,57381 12,22409 | 7,38985 10,47174

BUN 1. Ay | Ortalama 18,3273 | 24,2881 | 19,0625 20,7160
Standartsapma | 9,28171 | 11 gg312 | 7,46454 10,17210

BUN 3. Ay | Ortalama 18,6364 | 25,6780 | 18,1875 21,0679
Standart sapma | 10,57664 | 13,93388 | 6,98526 11,57537

BUNG6. Ay | Ortalama 19,7273 25,5593 17,8750 21,3025
Standart sapma | 11,85320 | 14,01264 | 7,08497 11,97932

BUN 9. Ay | Ortalama 19,6727 25,8305 19,1667 21,7654
Standart sapma | 10,57260 | 15,13634 | 8,42068 12,25938

BUN 12. Ay | Ortalama 19,9273 | 26,6780 | 19,7500 22,3333
Standart sapma | 12,73353 | 14,82012 | gg»g15 12,92837

BUN 18. Ay | Ortalama 19,7091 27,4915 18,9375 22,3148
Standart sapma | 11,85666 | 1597884 | 8,40316 13,23954

BUN 24. Ay | Ortalama 22,6364 28,5763 20,8750 24,2778
Standart sapma | 15,53772 | 16,37618 | 10,35051 14,83250
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Tablo 14. Katilimcilarda kullanilan ilag gruplarina gére BUN bazal degerinin aylar
arasindaki degisimi

ilac¢ BUN Ortalamalarin fark Standart sapma t p
(mg/dL)
0,23636 4,47612 0,392 0,697
BUN 0. Ay - BUN 1. Ay
-0,07273 5,99646 0,090 0,929
BUN 0. Ay — BUN 3. Ay
-1,16364 6,66323 -1,295 0,201
BUN 0. Ay — BUN 6. Ay
ACEi -1,10909 6,69625 -1,228 0,225
(n: 55) BUN 0. Ay — BUN 9. Ay
-1,36364 7,73487 -1,307 0,197
BUN 0. Ay — BUN 12.Ay
-1,14545 8,85149 -0,960 0,341
BUN 0. Ay — BUN 18. Ay
-4,07273 12,81327 2,357 0,022
BUN 0. Ay — BUN 24. Ay
0,66102 5,49486 0,924 0,359
BUN 0. Ay — BUN 1. Ay
-0,72881 9,40988 -0,595 0,554
BUN 0. Ay — BUN 3. Ay
-0,61017 6,92576 0,677 0,501
BUN 0. Ay — BUN 6. Ay
ARB BUN 0. Av— BUN 9. A -0,88136 9,79283 -0,691 0,492
(n: 59) Y- Y
-1,72881 9,88351 -1,344 0,184
BUN 0. Ay — BUN 12. Ay
-2,54237 10,88390 -1,794 0,078
BUN 0. Ay — BUN 18. Ay
-3,62712 11,05300 2,521 0,014
BUN 0. Ay — BUN 24. Ay
-0,22917 3,90439 -0,407 0,686
BUN 0. Ay - BUN 1. Ay
0,64583 6,42300 0,697 0,489
BUN 0. Ay — BUN 3. Ay
0,95833 6,73814 0,985 0,329
BUN 0. Ay — BUN 6. Ay
ACEI + -0,33333 6,19654 20,373 0,711
ARB BUN 0. Ay — BUN 9. Ay
(n: 48)
-0,91667 5,96741 -1,064 0,293
BUN 0. Ay — BUN 12. Ay
-0,10417 5,90434 122 0,903
BUN 0. Ay — BUN 18. Ay
-2,04167 8,61458 -1,642 0,107
BUN 0. Ay — BUN 24. Ay
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ACE inhibitorii kullananlarda 0. aydaki kreatinin degeri ile 24. aydaki Kreatinin
degeri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir artis gézlenmistir (p=0,023).
ACE inhibitorii ve ARB kullananlarda 0. aydaki kreatinin degeri ile 9., 12. ve 18. aydaki
kreatinin degeri ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir artis gdzlenmistir

(p=0,034, p=0,049, p=0,025) (Tablo 15-16) (Grafik 2).
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Grafik 2. Kreatinin degerlerinin ilag kullanimina gore zamanla degisimi

35



Tablo 15. Kreatinin degerlerinin ila¢ kullanimina gére zamanla degisimi, ortalama

degerleri
Kreatinin ACEi ARB ACEI+ARB | Toplam
(mg/dL) (n:55) (n:59) (n:48) (n:162)
Kreatinin 0. Ay Ortalama 1,1813 1,6025 1,1413 1,3228
Standart sapma |0,61056 0,80763 0,45082 0,68168
Kreatinin 1. Ay Ortalama 1,1462 1,5261 1,1760 1,2934
Standart sapma |0,63602 0,72584 0,48718 0,65277
Kreatinin 3. Ay Ortalama 1,1525 1,5222 1,1654 1,2910
Standart sapma |0,62743 0,70485 0,50112 0,64433
Kreatinin 6. Ay Ortalama 1,2127 1,5324 1,1540 1,3117
Standart sapma |0,66490 0,70947 0,45954 0,64797
Kreatinin 9. Ay Ortalama 1,2758 1,5720 1,2190 1,3669
Standart sapma |0,75068 0,73978 0,57580 0,71255
Kreatinin 12. Ay  |Ortalama 1,2862 1,5983 1,2292 1,3830
Standart sapma |0,84017 0,74964 0,59781 0,75549
Kreatinin 18. Ay  |Ortalama 1,2593 1,6898 1,2396 1,4102
Standart sapma |0,73327 0,94471 0,59246 0,80588
Kreatinin 24. Ay Ortalama 1,4224 1,6803 1,4540 1,5257
Standart sapma |0,98764 0,95804 1,27724 1,07144
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Tablo. 16. Katilimcilarin ilag gruplarina gore kreatinin bazal degerinin aylar arasindaki

degisimi

flac l?;ﬁg}:jnLI;‘ Ortai.::ﬁlarm Standart sapma t P
Kreatinin 0. Ay — Kreatinin 1.Ay 0,03509 0,15437 1,686 0,098
Kreatinin 0. Ay — Kreatinin 3.Ay 0,02873 0,24618 0,865 0,391
Kreatinin 0. Ay — Kreatinin 6.Ay -0,03145 0,27866 -0,837 0,406

‘(A;gg Kreatinin 0. Ay — Kreatinin 9.Ay -0,09455 0,33668 2,083 | 0,042
Kreatinin 0. Ay — Kreatinin 12.Ay -0,10491 0,42154 -1,846 0,070
Kreatinin 0. Ay — Kreatinin 18.Ay -0,07800 0,48099 -1,203 0,234
Kreatinin 0. Ay — Kreatinin 24.Ay -0,24109 0,76329 -2,342 0,023
Kreatinin 0. Ay — Kreatinin 1.Ay 0,07644 0,32713 1,795 0,078
Kreatinin 0. Ay — Kreatinin 3.Ay 0,08034 0,41203 1,498 0,140
Kreatinin 0. Ay — Kreatinin 6.Ay 0,07017 0,51620 1,044 0,301

(An':QS%) Kreatinin 0. Ay — Kreatinin 9.Ay 0,03051 0,58104 0,403 | 0,688
Kreatinin 0. Ay — Kreatinin 12.Ay 0,00424 0,62972 0,052 0,959
Kreatinin 0. Ay — Kreatinin 18.Ay -0,08729 0,76204 -0,880 0,383
Kreatinin 0. Ay — Kreatinin 24.Ay -0,07780 0,79365 -0,753 0,455
Kreatinin 0. Ay — Kreatinin 1.Ay -0,03479 0,19063 -1,264 0,212
Kreatinin 0. Ay — Kreatinin 3.Ay -0,02417 0,17811 -0,940 0,352
Kreatinin 0. Ay — Kreatinin 6.Ay -0,01271 0,19422 -0,453 0,652

ACEI

+ ARB | Kreatinin 0. Ay — Kreatinin 9.Ay -0,07771 0,24622 -2,187 0,034

(n:48)
Kreatinin 0. Ay — Kreatinin 12.Ay -0,08792 0,30165 -2,019 0,049
Kreatinin 0. Ay — Kreatinin 18.Ay -0,09833 0,29449 -2,313 0,025
Kreatinin 0. Ay — Kreatinin 24.Ay -0,31271 1,21056 -1,790 0,080
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ACE inhibitorii kullananlarda 0. aydaki kreatinin klirensi degeri ile 9., 18. ve 24,

aydaki kreatinin klirensi degeri ortalamalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir diisiis

gdzlenmistir. (p=0,017, p=0,015, p=0,00). ACEI+ARB kullananlarda 0. aydaki kreatinin

Klirensi degeri ile 12., 18. ve 24. aydaki kreatinin Klirensi degeri ortalamalar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir diisiis gozlenmistir (p=0,025, p=0,015, p=0,033) (Tablo 17-

18) (Grafik 3).
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Tablo 17. Kreatinin klirensinin ila¢ gruplarina gére zamanla degisimi, ortalama degerleri

Kreatinin Klirensi ACEi ARB ACEi+ARB | Toplam

(mL/dk) (n:55) (n:59) (n:48) (n:162)

Kreatinin Klirensi | Ortalama 88,8564 65,2486 87,6938 79,9140
oA Standart sapma 39,13261 29,00071 33,79777 35,69663

Kreatinin Klirensi | Ortalama 89,7891 73,2049 84,8188 82,2765
Y Standart sapma 38,0819 63,23880 30,71329 47,47415

Kreatinin Klirensi | Ortalama 86,7018 65,6525 85,2346 78,6010
> Standart sapma 35,08024 27,24256 28,49292 31,84484

Kreatinin Klirensi | Ortalama 85,9327 63,6678 85,9018 77,8147
oA Standart sapma 36,31242 25,58334 29,63183 32,39942

Kreatinin Klirensi | Ortalama 81,7873 64,9424 82,2981 75,8038
A Standart sapma 35,46762 26,53065 29,68884 31,63604

Kreatinin Klirensi | Ortalama 85,6291 63,2771 80,4333 75,9491

12. Ay

Standart sapma 38,03750 25,51532 3448561 34,11507

Kreatinin Klirensi | Ortalama 81,3909 60,6644 79,8917 73,3981
1oAY Standart sapma 38,56734 26,32771 35,03588 34,65193

Kreatinin Klirensi | Ortalama 76,9020 61,2339 79,9167 72,0890
24 Ay Standart sapma 36,74782 29,10460 34,79735 34,36466
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Tablo 18. ilag gruplarina gére kreatinin klirensi bazal degerinin aylar arasindaki degisimi

Ilag Kreatinin Klirensi (mL/dk) Ortalamal | Standart t P
arm farki | sapma
Kreatinin Klirensi 0. Ay - Kreatinin Klirensi 1. Ay -0,93273 14,76413 -0,469 0,641
- S 2,15455 | 16,85858 | 0,948 0,347
Kreatinin Klirensi 0. Ay - Kreatinin Klirensi 3. Ay
2,92364 | 18,19931 1,191 0,239
Kreatinin Klirensi 0. Ay - Kreatinin Klirensi 6. Ay
. o S 7,06909 | 21,33579 | 2,457 0,017
ACEI |Kreatinin Klirensi 0. Ay - Kreatinin Klirensi 9. Ay
(n:55)
3,22727 | 21,57404 1,109 0,272
Kreatinin Klirensi 0. Ay - Kreatinin Klirensi 12. Ay
- - 7,46545 | 21,99179 | 2,518 0,015
Kreatinin Klirensi 0. Ay - Kreatinin Klirensi 18. Ay
11,95436 | 23,26889 3,810 0,000
Kreatinin Klirensi 0. Ay - Kreatinin Klirensi 24. Ay
L o -7,95627 | 60,42105 | -1,011 0,316
Kreatinin Klirensi 0. Ay - Kreatinin Klirensi 1. Ay
-0,40390 | 16,48276 | -0,188 0,851
Kreatinin Klirensi 0. Ay - Kreatinin Klirensi 3. Ay
- - 1,58085 | 18,06773 | 0,672 0,504
Kreatinin Klirensi 0. Ay - Kreatinin Klirensi 6. Ay
ARB - - 0,30627 | 20,27452 | 0,116 0,908
Kreatinin Klirensi 0. Ay - Kreatinin Klirensi 9. Ay
(n:59)
- S 1,97153 | 21,48265 | 0,705 0,484
Kreatinin Klirensi 0. Ay - Kreatinin Klirensi 12. Ay
458424 | 25,68152 1,371 0,176
Kreatinin Klirensi 0. Ay - Kreatinin Klirensi 18. Ay
L . 4,01475 | 24,05060 1,282 0,205
Kreatinin Klirensi 0. Ay - Kreatinin Klirensi 24. Ay
2,87500 | 15,72952 1,266 0,212
Kreatinin Klirensi 0. Ay - Kreatinin Klirensi 1. Ay
- S 2,45917 | 20,84054 | 0,818 0,418
Kreatinin Klirensi 0. Ay - Kreatinin Klirensi 3. Ay
1,79198 | 22,01832 0,564 0,576
Kreatinin Klirensi 0. Ay - Kreatinin Klirensi 6. Ay
ACEI 539563 | 20,89881 | 1,789 0,080
+ ARB | Kreatinin Klirensi 0. Ay - Kreatinin Klirensi 9. Ay
(n:48)
7,26042 | 21,73618 2,314 0,025
Kreatinin Klirensi 0. Ay - Kreatinin Klirensi 12. Ay
7,80208 | 21,34801 2,532 0,015
Kreatinin Klirensi 0. Ay - Kreatinin Klirensi 18. Ay
7,77708 | 24,52675 2,197 0,033

Kreatinin Klirensi 0.

Ay -

Kreatinin Klirensi 24. Ay

40




Her ti¢ grupta da 0. aydaki proteiniiri degeri ile 1., 3., 6., 9., 12., 18. ve 24. aydaki
proteiniiri degeri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir diisiis gézlenmistir

(p < 0,005) (Grafik 4) (Tablo 19-20).
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Grafik. 4. Proteiniiri miktarlarinin ilag alt gruplarina gére zamanla degisimi
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Tablo 19. Proteintiri miktarlarinin ilag alt gruplarina gére zamanla degisimi, ortalama

degerleri

Proteiniiri ACEi ARB ACEI+ARB | Toplam

(mg/giin) (n:55) (n:59) (n:48) (n:162)
Proteiniiri 0. Ay | Ortalama 3474,0182 2293,5085 | 3037,8958 2914,8580
Standart sapma | 3093,73224 | 1677,70080 | 2469,54348 | 2501,46890
Proteiniiri 1. Ay | Ortalama 2887,5273 1901,9153 | 2175,7917 2317,6852
Standartsapma | 2942,30314 | 1656 1646 | 176618153 | 2232,18941
Proteiniiri 3. Ay | Ortalama 2184,1636 1599,0339 | 1818,6042 1862,7469
Standart sapma | 2524,41186 | 1897,94149 | 1821,40385 | 2113,03502
Proteiniiri 6. Ay | Ortalama 1971,1273 1545,0339 | 1688,1042 1732,0864
Standart sapma | 2325,34567 | 1824,12167 | 1817,01082 | 2002,25440
Proteiniiri 9. Ay | Ortalama 1587,8000 1336,3898 | 1365,6667 1430,4198
Standart sapma | 2125,59882 | 1285,35453 | 1387,76781 | 1638,82924
Proteiniiri 12.Ay | Ortalama 1596,0364 1356,2881 | 1737,2917 1550,5741
Standart sapma | 2260,93479 | 1531,89642 | 2564 00368 | 21222646
Proteiniiri 18.Ay | Ortalama 1713,2545 1206,2203 | 1482,5000 1460,2222
Standart sapma | 2703,00927 | 1439,18477 | 2618,19057 | 2289,86926
Proteiniiri 24.Ay | Ortalama 1535,6909 1245,6949 | 1203,5000 1331,6481
Standart sapma | 2692,44256 | 1521,55703 | 1917,18092 | 2088,12612
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Tablo 20. Ilag gruplarina gore proteiniiri bazal degerlerinin aylar arasindaki degisimi

Ilac Proteniiri (mg/giin) Ortalamalarin Standart t p
farki sapma
Proteiniiri 0. Ay- Proteiniiri 1.Ay 586,49091 1701,30490 2,557 0,013
Proteiniiri 0. Ay- Proteiniiri 3.Ay 1289,85455 2923,68600 3,272 0,002
Proteiniiri 0. Ay- Proteiniiri 6.Ay 1502,89091 2941,70024 3,789 0,000
ACEI
Proteiniiri 0. Ay- Proteiniiri 9.Ay 1886,21818 2825,80521 4,950 0,000
(n:55)
Proteiniiri 0. Ay- Proteiniiri 12.Ay 1877,98182 3054,20743 4,560 0,000
Proteiniiri 0. Ay- Proteiniiri 18.Ay 1760,76364 2870,58285 4,549 0,000
Proteiniiri 0. Ay- Proteiniiri 24.Ay 1938,32727 3109,47008 4,623 0,000
Proteiniiri 0. Ay- Proteiniiri 1.Ay 391,59322 753,39682 3,992 0,000
Proteiniiri 0. Ay- Proteiniiri 3.Ay 694,47458 1306,88369 4,082 0,000
Proteiniiri 0. Ay- Proteiniiri 6.Ay 748,47458 1320,88610 4,352 0,000
ARB
Proteiniiri 0. Ay- Proteiniiri 9.Ay 957,11864 1334,01480 5,511 0,000
(n:59)
Proteiniiri 0. Ay- Proteiniiri 12.Ay 937,22034 1650,00745 4,363 0,000
Proteiniiri 0. Ay- Proteiniiri 18.Ay 1087,28814 1447,70572 5,769 0,000
Proteiniiri 0. Ay- Proteiniiri 24.Ay 1047,81356 1520,72846 5,292 0,000
Proteiniiri 0. Ay- Proteiniiri 1.Ay 862,10417 1157,82177 5,159 0,000
Proteiniiri 0. Ay- Proteiniiri 3.Ay 1219,29167 1786,55617 4728 0,000
ACEI Proteiniiri 0. Ay- Proteiniiri 6.Ay 1349,79167 2139,08564 4372 0,000
*ARB [proteiniiri 0. Ay- Proteiniiri 9.Ay 1672,22917 | 2272,20980 | 5,099 0,000
(n:48) Proteiniiri 0. Ay- Proteiniiri 12.Ay 1300,60417 3415,51911 2,638 0,011
Proteiniiri 0. Ay- Proteiniiri 18.Ay 1555,39583 3061,04253 3,520 0,001
Proteiniiri 0. Ay- Proteiniiri 24.Ay 1834,39583 3042,95233 4177 0,000

43




Her ti¢ grupta da 0. aydaki hemoglobin degeri ile 1., 3., 6., 9., 12., 18. ve 24. aydaki
hemoglobin degeri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gozlenmemistir (Tablo 21-22) (Grafik 5).
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Grafik 5. Hemoglobin degerlerinin kullanilan ilag gruplarina gére zamanla degisimi
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Tablo 21. Hemoglobin degerlerinin kullanilan ilag gruplarina gore zamanla degisimi,

ortalama degerleri

Hemoglobin ACEi ARB ACEi+ARB | Toplam

(g/dL) (n:55) (n:59) (n:48) (n:162)

Hemoglobin 0. Ay Ortalama 13,1818 | 12,6729 | 13,1063 12,9741
Standart sapma | 1,83112 | 2,14282 | 1,97661 1,99311

Hemoglobin 1. Ay Ortalama 13,2545 | 12,5969 | 13,0375 12,9507
Standart sapma | 1,82024 | > 10629 | 1,86326 1,95004

Hemoglobin 3. Ay Ortalama 13,927 | 12,8403 | 13,0417 13,0196
Standart sapma | 1,86675 | 1,90336 | 1,80305 1,85610

Hemoglobin 6. Ay Ortalama 13,1889 | 12,8881 | 13,0938 13,0512
Standart sapma | 1,71001 | 1,84270 | 1,61000 1,72553

Hemoglobin 9. Ay Ortalama 13,2036 | 12,7847 | 12,9542 12,9772
Standart sapma | 1,67210 | 1,83405 | 1,81623 1,77307

Hemoglobin 12. Ay Ortalama 13,1982 | 13,0237 | 13,0104 13,0790
Standart sapma | 1,76000 | 1,84141 | 177731 1,78605

Hemoglobin 18. Ay Ortalama 13,1636 | 13,0525 | 13,1333 13,1142
Standart sapma | 1,75398 | 1,84132 | 1,59418 1,73133

Hemoglobin 24. Ay Ortalama 13,0382 | 13,0424 | 13,2021 13,0883
Standart sapma | 1,90024 | 1,79282 | 1,66905 1,78543
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Tablo 22. Ilag gruplarina gére hemoglobin degerinin aylar arasindaki degisimi

Ilag Hemoglobin (g/dL) Ortalamalarmm | Standart t p
farki sapma
Hemoglobin 0. Ay -Hemoglobin -0,07273 0,93679 -0,576 0,567
1. Ay
Hemoglobin 0. Ay -Hemoglobin -0,01091 1,61092 -0,050 0,960
3. Ay
Hemoglobin 0. Ay -Hemoglobin -0,00709 1,72492 -0,030 0,976
. 6. Ay

A(_:EI Hemoglobin 0. Ay -Hemoglobin -0,02182 1,89265 -0,085 0,932

(n:55) 9. Ay
Hemoglobin 0. Ay -Hemoglobin -0,01636 1,75644 -0,069 0,945
12. Ay
Hemoglobin 0. Ay -Hemoglobin 0,01818 1,78275 0,076 0,940
18 Ay
Hemoglobin 0. Ay -Hemoglobin 0,14364 1,76076 0,605 0,548
24. Ay
Hemoglobin 0. Ay -Hemoglobin 0,07593 0,87028 0,670 0,505
1. Ay
Hemoglobin 0. Ay -Hemoglobin -0,16746 1,43159 -0,898 0,373
3. Ay
Hemoglobin 0. Ay -Hemoglobin -0,21525 1,58177 -1,045 0,300
6. Ay

ARB Hemoglobin 0. Ay -Hemoglobin -0,11186 1,73971 -0,494 0,623

(n:59) |9 AY
Hemoglobin 0. Ay -Hemoglobin -0,35085 1,73974 -1,549 0,127
12. Ay
Hemoglobin 0. Ay -Hemoglobin -0,37966 1,81305 -1,608 0,113
18 Ay
Hemoglobin 0. Ay -Hemoglobin -0,36949 1,78811 -1,587 0,118
24. Ay
Hemoglobin 0. Ay -Hemoglobin 0,06875 0,92234 0,516 0,608
1. Ay
Hemoglobin 0. Ay -Hemoglobin 0,06458 1,25909 0,355 0,724
3. Ay
Hemoglobin 0. Ay -Hemoglobin 0,01250 1,54102 0,056 0,955

. 6. Ay

Q(F\Elél * Hemoglobin 0. Ay -Hemoglobin 0,15208 1,32585 0,795 0,431
9. Ay

(n:48)
Hemoglobin 0. Ay -Hemoglobin 0,09583 1,41856 0,468 0,642
12. Ay
Hemoglobin 0. Ay -Hemoglobin -0,02708 1,39783 -0,134 0,894
18. Ay
Hemoglobin 0. Ay -Hemoglobin -0,09583 1,45382 -0,457 0,650
24. Ay
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ACEI ve ARB kullananlarda 0. aydaki sodyum degeri ile 3. ve 6. aydaki sodyum

degeri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir artis gézlenmistir (p=0,007,

p=0,000) (Tablo 23-24) (Grafik 6).
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Grafik 6. Sodyum degerlerinin ilag alt gruplarina gére zamanla degisimi
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Tablo 23. Sodyum degerlerinin ilag alt gruplarina gore zamanla degisimi, ortalama

degerleri

Sodyum (mmol/L) ACEi ARB ACEi+ARB | Toplam
(n:55) (n:59) (n:48) (n:162)

Sodyum 0. Ay Ortalama 139,3273 139,4068 | 139,0417 139,2716
Standart sapma | 3,559931 | 3,61567 | 2,63332 3,31761

Sodyum 1. Ay Ortalama 139,1636 | 138,8814 | 139,1667 139,0617
Standart sapma | 2,55867 232738 | 313751 2,65323

Sodyum 3. Ay Ortalama 139,5091 | 139,2373 | 140,2292 139,6235
Standart sapma | 3,0281 2,85475 2,95527 2,95308

Sodyum 6. Ay Ortalama 139,2000 | 139,3559 | 140,4167 139,6173
Standart sapma | 2,97769 3,34129 2,67242 3,05871

Sodyum 9. Ay Ortalama 139,5636 139,4237 | 139,9583 139,6296
Standart sapma | 3,49478 3,13602 | 2,79786 3,15813

Sodyum 12. Ay | Ortalama 139,2727 139,4237 | 139,5417 139,4074
Standart sapma | 2,88325 2,56773 | 297478 2,78540

Sodyum 18. Ay | Ortalama 138,8364 138,7797 | 138,6667 138,7654
Standart sapma | 2,66502 2,58689 2,93427 2,70390

Sodyum 24. Ay Ortalama 138,8364 138,8475 | 138,4167 138,7160
Standart sapma | 2,60173 3,34155 | 2,95234 2,97916
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Tablo 24. llag gruplarina gore sodyum bazal degerinin aylar arasindaki degisimi

Ortalamalan

Tlac Sodyum (mmol/L) 1 fark Standart sapma t p
Sodyum 0. Ay — Sodyum 1. Ay 0,16364 3,21319 0,378 0,707
Sodyum 0. Ay — Sodyum 3. Ay -0,18182 4,17706 -0,323 0,748
Sodyum 0. Ay — Sodyum 6. Ay ,012727 4,08273 0,231 0,818
ACEI
Sodyum 0. Ay — Sodyum 9. Ay -0,23636 3,99056 -0,439 0,662
(n:55)
Sodyum 0. Ay — Sodyum 12. Ay 0,05455 3,47167 0,117 0,908
Sodyum 0. Ay — Sodyum 18. Ay 0,49091 3,38227 1,076 0,287
Sodyum 0. Ay — Sodyum 24. Ay 0,49091 3,91991 0,929 0,357
Sodyum 0. Ay — Sodyum 1. Ay 0,52542 3,31327 1,218 0,228
Sodyum 0. Ay — Sodyum 3. Ay 0,16949 4,02643 0,323 0,748
Sodyum 0. Ay — Sodyum 6. Ay 0,05085 4,72128 0,083 0,934
ARB
Sodyum 0. Ay — Sodyum 9. Ay -0,01695 4,63306 -0,028 0,978
(n:59)
Sodyum 0. Ay — Sodyum 12. Ay -0,01695 4,01502 -0,032 0,974
Sodyum 0. Ay — Sodyum 18. Ay 0,62712 4,16843 1,156 0,253
Sodyum 0. Ay — Sodyum 24. Ay 0,55932 4,43058 0,970 0,336
Sodyum 0. Ay — Sodyum 1. Ay -0,12500 2,67076 -0,324 0,747
Sodyum 0. Ay — Sodyum 3. Ay -1,18750 2,93661 -2,802 0,007
ACE] + Sodyum 0. Ay — Sodyum 6. Ay -1,37500 2,45491 -3,880 0,000
ARB  Sodyum 0. Ay—Sodyum 9. Ay | -0,91667 3,37597 1,881 | 0,066
(n:48) Sodyum 0. Ay — Sodyum 12. Ay -0,50000 3,48858 -0,993 0,326
Sodyum 0. Ay — Sodyum 18. Ay 0,37500 2,72596 0,953 0,345
Sodyum 0. Ay — Sodyum 24. Ay 0,62500 3,30457 1,310 0,196
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ARB kullananlarda 0. aydaki potasyum degeri ile 3. aydaki potasyum degeri
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir diisiis gdzlenmistir (p=0,043)
(Tablo 25-26) (Grafik 7).
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Grafik. 7. Potasyum degerlerinin ilag alt gruplarina gore zamanla degisimi

50



Tablo 25. Potasyum degerlerinin ilag alt gruplarina gére zamanla degisimi, ortalama

degerleri

ACEI ARB ACEi+ARB Toplam

Potasyum (mmol/L) (n:55) (n:59) (n:48) (n:162)

Potasyum 0. Ay | Ortalama 4,1964 4,2864 4,2083 4,2327
Standart sapma | 0,43672 0,48759 0,52179 0,48040

Potasyum 1. Ay | Ortalama 4,1800 4.2492 4,2313 4,2204
Standart sapma | 0,48089 0,39189 0,45013 0,43925

Potasyum 3. Ay | Ortalama 4,1545 4,1712 4,2083 4,1765
Standart sapma | 0,55371 0,42591 0,42718 0,47110

Potasyum 6. Ay | Ortalama 4,2345 4,2288 4,0979 4,1920
Standart sapma | 0,50889 0,44608 0,42900 0,46478

Potasyum 9. Ay | Ortalama 4,2491 4,2644 4,2667 4,2599
Standart sapma | 0,38291 0,41803 0,47951 0,42345

Potasyum 12. Ay | Ortalama 4,2636 4,2746 4,1896 4,2457
Standart sapma | 0,49902 0,42532 0,45674 0,45929

Potasyum 18. Ay | Ortalama 4,2636 4,3576 4,2042 4,2802
Standart sapma | 0,43634 0,38516 0,35846 0,39842

Potasyum 24. Ay | Ortalama 4,2855 4,4186 4,2542 4,3247
Standart sapma | 0,47314 0,39728 0,41358 0,43254
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Tablo 26. ilag gruplarina gére potasyum bazal degerinin aylar arasindaki degisimi

Ilac Potasyum (mmol/L) Ortalamalarin | Standart t p
farki sapma

Potasyum 0. Ay - Potasyum 1. Ay 0,01636 031374 0,387 0,700
Potasyum 0. Ay - Potasyum 3. Ay 0,04182 0,38571 0,804 0,425
Potasyum 0. Ay - Potasyum 6. Ay -0,03818 0,43097 -0,657 0,514
31C5E51) Potasyum 0. Ay - Potasyum 9. Ay 005213 0.39621 0,987 0,328
Potasyum 0. Ay - Potasyum 12. Ay -0.06727 0,47651 -1,047 0,300
Potasyum 0. Ay - Potasyum 18. Ay -0.06727 0.45747 -1,091 0,280
Potasyum 0. Ay - Potasyum 24. Ay -0,08909 0.49579 1,333 0,188
Potasyum 0. Ay - Potasyum 1. Ay 0,03723 0,25522 1,122 0,266
Potasyum 0. Ay - Potasyum 3. Ay 0,11525 0,42783 2,069 0043
Potasyum 0. Ay - Potasyum 6. Ay 0,05763 0,46469 0,953 0,345
'8‘1?5%) Potasyum 0. Ay - Potasyum 9. Ay 0,02203 0,44064 0,384 0,702
Potasyum 0. Ay - Potasyum 12. Ay 0,01186 0,47346 0,192 0,848
Potasyum 0. Ay - Potasyum 18. Ay -0,07113 0,53725 -1,018 0,313
Potasyum 0. Ay - Potasyum 24. Ay 0.13220 0.53222 -1,908 0,061
Potasyum 0. Ay - Potasyum 1. Ay -0,02292 0,33974 -0.467 0,642
Potasyum 0. Ay - Potasyum 3. Ay 0 0,44291 0 1,000
| Potasyum 0. Ay - Potasyum 6. Ay 0,11042 0,39315 1,946 0,058
fillgIB Potasyum 0. Ay - Potasyum 9. Ay -0,05833 0,52342 0,772 0,444
(49 Potasyum 0. Ay - Potasyum 12. Ay 0,01875 0,46478 0279 0781
Potasyum 0. Ay - Potasyum 18. Ay 0,00417 0,45754 0,063 0,950
-0,04583 0,49721 *-0,639 0,526

Potasyum 0.

Ay - Potasyum 24. Ay
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5. TARTISMA

Calismamizda ACE inhibitorii, ARB ve kombinasyon tedavisi kullanan 3 grupta da
0. aydaki proteiniiri degerleri ile diger tiim aylardaki kontrol proteiniiri degerleri
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir diisiis gozlenmistir. Diyabetik olmayan
hastalarda yapilan c¢aligmalarda {iriner protein atilimi ve tedavi yaniti ile kronik bobrek
hastaliginin ilerlemesi arasinda bir iliski oldugu bilinmektedir (55,86,94,96-103). Ote
yandan, tip 2 diyabetli hastalarda proteiniiri tedavisi ve bobrek iizerine etkileri ile ilgili
calismalar yeterli diizeyde degildir (104,105). Proteiniirisi olan kronik bobrek hastalarinda
Renin Anjiotensin Sistemi (RAS) inhibitorleri ile yapilan antihipertansif tedavilerin diger
tedavilere oranla daha fazla yarar sagladigi gosterilmistir (56). Diyabetik olmayan
proteiniirik hastalardaki caligmalarin ¢ogu Anjiotensin Doniistiircii Enzim (ACE)
inhibitorleri tizerine yapilmisken, Anjiotensin 2 Reseptor Blokorlerinin  (ARB)
renoprotektif etkisi ile ilgili calismalar daha ¢ok diyabetik nefropatili hastalar iizerinde
yaptlmistir. Diyabetik olmayan KBH’larda ACE inhibitorlerine benzer sekilde
renoprotektif etkileri olmakla beraber destekleyici bilgiler sinirhidir (73). Bizim
calismamizda, primer hastalik fark etmeksizin erken donemde proteiniiride saptanan
azalma gostermektedir ki, ACE inhibitorleri ve ARB'lerin her ikisi de proteiniiri
kontroliinde yararli olmakla birlikte, kombine kullanimlarinin aditif ya da sinerjistik etkisi
bulunmamaktadir. Yine de, tek basina ACE inhibitorii ya da ARB ile kontrol altina
alimamayan proteiniirisi bulunan secilmis hastalarda, birinin asgari dozda olmak iizere

birlikte kullanimlar1 da tehlikeli yan etkiler yaratmamagtir.

Randomize calismalarin meta-analizinde ACE inhibitorlerinin proteiniirisi olan
hastalarda oncelikli yarar sagladigin1 destekleyen kanitlar bulunmaktadir (55,85-90), fakat
bizim calismamizda elde ettigimiz veriler, ARB kullanimmin da en az ACE inhibitori
tedavileri kadar oncelikli yarar sagladigi yoniindedir. Bu durum, ozellikle oksiiriik ya da
anjiyoddem gibi ACE inhibitorii kullanimini siirlayan ciddi yan etkiler goriilen hastalarda

ARB kullaniminin uygun olabilecegini gostermektedir.

Calismamizda ACE inhibit6érii kullananlarda 0. aydaki kreatinin degeri ile 24.
aydaki kreatinin degeri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir artig
gozlenmistir (p=0,023). ACE inhibitorii ve ARB kullanan grupta ise 0. aydaki kreatinin
degeri ile 9., 12. ve 18. aydaki kreatinin degeri ortalamalari arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir artis gozlenmistir (p=0,034, p=0,049, p=0,025). Proteiniiri kontroliiniin
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oncelikli hedef olarak belirlendigi bu hasta gruplarinda, her 3 grupta da kan basinci

regiilasyonu ve proteiniiri kontroliiniin basaril1 bir sekilde gergeklestirildigi goriilmektedir.

11 adet randomize kontrollii ¢alismalardan derlenen bir meta-analizde, alternatif
tedavi olarak diger antihipertansif ilaglar ve plasebonun kullanildigi 1860 diyabetik
olmayan kronik bobrek hastalari degerlendirilmistir (86). Yapilan istatistiksel analizde son
donem bobrek yetmezligi ilerleme hizinda ACE inhibitérii kullanan hastalarda diger
alternatif tedavilere gore anlamli azalma tespit edilmistir (%7,4; %11,6; rolatif risk 0,69
%95 CI 0,51-0,94). Bazal serum kreatinin konsantrasyonunun iki katina ¢ikmasi ya da son
donem bobrek yetmezligi olusum orami yilizde 13,2’ye karst 20,5 olarak saptanmustir
(rolatif risk 0,70; %95 CI 0,55-0,88). ACE inhibitérlerinin yarar1 artmis bazal proteiniiri
miktar ile artis gostermis, 500-1000 mg/giin altinda proteiniirisi olan hastalarda anlaml
yarar goriilmemistir (88). Calismamizda yer alan hastalarin en az 1000 mg/giin proteiniirisi
mevcut oldugu i¢in, 1hmli proteiniirisi olan hasta gruplarinda ACE inhibitorii ve ARB
kullaniminin etkileri iizerine yorum yapmamiz miimkiin gériinmemektedir. Ote yandan,
ACE inhibitorii kullandigimiz hasta grubunun iki yillik takibinin sonunda kreatinin
degerlerinde artis olmakla birlikte, ACE inhibitérii ve ARB kombinasyonu kullanilan
hastalarda bu kreatinin artisinin tedavinin 9. ayindan itibaren istatistiksel olarak anlamli bir
hal aldigr goriilmistiir. Bu durum, her iki ilag grubunun birbiri iizerinden, bdbrek
fonksiyonu degerlerine olumsuz etkilerini potansiyelize ettigi seklinde yorumlanabilir.
Fakat iki grup ilacin kombine kullanildigi grupta bile son donem bobrek yetmezligine
ilerleyen hasta olmadig1 vurgulanmahidir. Ozellikle yakin takibi yapilabilen uyumlu hasta
gruplarinda, inatg1 proteiniiri varliginda biri asgari dozda olmak {izere ACE inhibitorii ve

ARB kombinasyon kullanimi gbzden gegirilebilecek alternatifler arasindadir.

Literatiir bilgisi gostermektedir ki; siddetli albliminiirisi ya da orta derecede siddetli
albliminiirisi olan hastalarin olusturdugu 12 ¢aligmanin meta-analizinde, ACE inhibitorleri
ve ARB’lerin proteiniirik hastalarin kronik bobrek hastaligina progresyonu tizerindeki
yararlart onaylanmistir (91). Diger antihipertansif ilag tedavileri ile karsilastirildiginda
ACE inhibitorleri ile yapilan tedavilerde son donem bobrek hastaligi insidanst daha azdir
(%2,6; %3,8; rolatif risk 0,67; %95 Cl 0,54-0,84). Ayni sekilde diger ilag tedavileri ile
karsilastirildiginda ARB tedavisinde de son donem bobrek hastaligi insidansi daha azdir
(%14, %18; rolatif risk 0,78; %95 ClI 0,66-0,90) (91). Bizim galismamizdaki takip
stiresinin 2 yi1l olmasi, son donem bdbrek yetmezligine ilerleyen hasta gérmememizin

baslica nedeni olabilir. Ayn1 hasta gruplarinin 5 yillik takipleri, her 3 hasta grubunun
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bobrek ve hasta sagkalimi iizerine etkilerinin daha uygun yorumlanmasini

saglayabilecektir.

Diyabetik olmayan 583 kronik bobrek hastalarinin  katildigt  Benazepril
calismasinda hastalarin kan basinci kontrolii {izerinde farkli tedavilerin karsilastirilmasi
yapilmis, hastalarin kullandiklari ilaglarinin yanina randomize olarak benazepril ve plasebo
tedavisi eklenmistir. Hastalarin bazal ortalama serum kreatinini 2,1 mg/dl, bazal ortalama
proteiniiri miktar1 1,8 g/giin olarak saptanmistir. Hastalarin ortalama kan basinci degerleri
benazepril alan grupta plasebo kullanan gruba gore anlamli olarak daha diisiik saptanmistir
(135/84, 144/88 mmHg). Serum kreatinin konsantrasyonunun iki katina ¢ikmasi ya da
diyalize progresyon olarak tanimlanan primer sonlanim noktasina ilerleme, benazepril alan
tedavi grubunda 300 hastanin 31’inde goriilmesine karsin plasebo grubunda 283 hastanin
57’sinde goriilmiistiir. Rolatif risk azalmasi bazal kreatinin klirensi 45 ml/dk nin {istlinde
olanlarda %71, bazal kreatinin klirensi 45 ml/dk ve altinda olanlarda %46 oraninda
goriilmustiir. Benazepril tedavisi plaseboya gore %25 oraninda protein atilimini azaltmigtir
(92). Calismamizi planlarken amaglarimiz arasinda, yalnizca diyabetik nefropatiye bagli
proteiniirinin degil, yanisira bobrek nakilli hastalarda ve glomerulonefritli hastalarda da
proteiniirinin tedavi ve takibinde ACE inhibitorii ve/veya ARB kullaniminin etkilerini
saptamakti ki, her 3 grubu birarada degerlendiren baska bir g¢alismaya literatiirde
rastlamadik. Diyabetik nefropatili hasta grubunda ACE inhibitorii ve ARB etkileri mevcut
literatiire paralel seyrederken, caligmamizda; transplant bobrek ve glomeriilonefrit

nedeniyle takipte olan proteiniirili hastalarda da benzer olumlu etkileri gésterme imkani
bulduk.

Ramipril Efficacy In Nephropathy (REIN) ¢alismasinda, diyabetik olmayan kronik
bobrek hastalarinin antihipertansif tedavilerine randomize olarak ramipril ve plasebo
tedavisi eklenerek gruplar karsilastirilmis. Ortalama bazal serum kreatinin degerleri 2,4
mg/dl, ortalama bazal protein atilimi1 5,3 gr/giin olarak saptanmis. Kan basinci kontrolii
derecesi iki grupta benzer bulunmus. ACE inhibisyonu 3 gr/giin iistii proteiniirisi olan
hastalarda renal fonksiyonlarin kétiiye gidisini anlamli bir sekilde diizelttigi i¢in arastirma
faz1 erken sonlandirilmis ve diger gruptaki hastalar da ramipril tedavisine gegilmistir (0,53;
0,88 mL/dk ay plasebo i¢in) (93). Hastalarin 20 ay arastirma fazi ve 24 aylik gozlemsel faz
sonuglarina gore, ortalama GFH’deki diislis ramipril kullanan hastalarda 0,44’ten 0,1
ml/dk/1,73 m? iken diger hasta grubunda 0,81°den 0,14 ml/dk/1,73 m?’ye geriledigi

goriilmiis. Gozlemsel fazin sonunda ramipril kullanan hastalarda GFH’nin daha yiiksek
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oldugu goriilmiis (35,5; 23,8 ml/dk/1,73 m?). Arastirma faz1 ve gozlemsel faz boyunca (44
ay) bastan beri ramipril kullanilan grupta son dénem bobrek yetmezligi insidansi diger
gruba gore daha az goriilmiistiir (%19°a kars1 %35). Ramipril kullanan hastalarin 60 aylik
takibinde GFH degerlerinin bazal degerlere gore arttigi bulunmustur (94,95). Gorildiigii
gibi, ACE inhibitorii kullanimi tizerine veriler varken, glomeriilonefrit nedeniyle tedavi
goren hastalarin tedavisinde ARB etkileri yeterince yer almamaktadir. Calismamizda, ARB

etkinliginin de ACE inhibitorii kullanimi kadar 6nemli oldugunu gosterdik.

Hastalarin kreatinin klirensi degerlerindeki degisim incelendiginde ise ACE
inhibitori kullanan grup 1°deki hastalarin 9. aydan itibaren kreatinin klirensi degerlerinin
anlamli olarak distiigii, kombine ilag tedavisi alan grup 3’teki hastalarin ise 12. aydan
itibaren kreatinin klirensinde istatistiksel olarak anlamli bir diisiis izlendigi, sadece ARB
kullanan grup 2 hastalarinda ise kreatinin klirensinde istatistiksel olarak anlamli bir
degisim saptanmadigi goriildi. Grup 1 ve 2’de bulunan hastalarin 24. aydaki BUN
degerlerinin artis1 bazale gore istatistiksel olarak anlamlidir. Grup 3’te bulunan hastalarin
BUN degisimlerinde istatistiksel olarak anlamli degisim goriilmedi. Kreatinin klirensindeki
azalmanin KBH seyrinin beklenen bir sonucu oldugu géz 6niine alindiginda, ¢calismada yer
alan hasta gruplarindan yalnizca ARB kullanan grupta GFH diizeylerinin korunabildigi

goriilmiistiir. Oysa, her 3 hasta grubunda da proteintiri kontrolii saglanmistir.

Bu sonuglar, KBH seyrinde proteiniirinin kontroliinii saglayan mekanizmalarin
GFH’nin korunmasi lizerine etkilerinin sinirli oldugunu ve ARB grubu ilaglarin diger
RAAS blokaj1 yapan ajanlara ve o ajanlarla birlikte kullanimina gére daha uygun oldugunu
diisiindiirmektedir. Oniimiizdeki dénemde kullaniminin artmasi beklenen aldosteron
reseptor blokorlerinin etkilerinin degerlendirilmesi gerekecektir. 3.577 hasta tizerinde
yapilan MICRO-HOPE c¢aligsmas:i ile diyabetik ve hipertansif hastalarda ramipril ile
plasebo karsilastiritlmis. ACE inhibitdrlerinin sol ventrikil hipertrofisine engel oldugu, tim
kardiovaskiiler olaylar1 azalttigi ve albiiminiiriyi gerilettigi kanitlanmistir. Normotansif ve
mikroalbiminiirili hastalarda 4,5 yi1l sonunda idrarda albiimin atiliminda %25, kalp Krizi
riskinde %22, inme riskinde %33, kardiyovaskiiler 6liimlerde %37, toplam 6limlerde %24
azalma oldugu gosterilmistir (106). Bizim ¢aligmamizda sol ventrikiil hipertrofisi iizerine
olumlu etki saptanmamasinin nedeninin de calismamizin takip siiresinin 2 yil olmasi
oldugunu diistinmekteyiz. Ayni hastalarin 5-10 yillik takiplerinin kardiyak fonksiyonlar

tizerine daha olumlu etkiler gosterecegi ihtimali kuvvetlidir.
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Lisinopril ile plasebonun Karsilastirildig randomize, ¢ift kor-kontrollii EUCLID
calismasinda 20-59 yas araliginda, normoalbiiminiiri ya da mikroalbiiminiirisi olan 530 Tip
1 Diyabetes Mellitus tanili hasta katilmistir. 24 ay sonra iki grup arasinda idrarda albumin
atilimi agisindan 6nemli derecede fark saptanmustir. Lisinopril kullanan hasta grubunda

plasebo grubuna gore alblimin atilim hiz1 2,2 mikrogram/dk daha az oldugu goriilmiistiir

(107).

1999 yilinda yapilan ¢ift kor, randomize, kontrollii ELITE 2 ¢alismasinda; 60 yas
ve Ustii, New York Kalp Cemiyeti (NYHA) kalp yetmezligi siniflamasina gore evre 2-4
olan ve ejeksiyon fraksiyonu %40 ve alt1 olan 3.152 hasta degerlendirilmistir. Losartanin
enalaprilden tstiinliigii kanitlanamamakla beraber diyabetik nefropatide ACE inhibitorleri

ile benzer etkileri bulunmustur (108).

RENAAL c¢alismasinda 1523 tip 2 diyabetik ve nefropatili (ortalama serum
kreatinini 1,9 mg/dl) hasta random olarak 50-100 mg losartan veya plasebo kullanan 2
gruba ayrilmis. Hastalar ortalama 3,4 yil takip edilmis. Iki gruptaki hastalar da ACE
inhibitoérii disinda ek antihipertansif kullanmaktaymis. Gruplar karsilastirildiginda
plaseboya gore losartan kullanan grupta plazma kreatinin degerinin iki katina ¢ikma
artisinda %25 ve son donem bobrek hastaligina ilerlemede %28 oraninda azalma

saptanmis. Bu diizelmelerin hastalarin kan basinci degerleri ile bir iliskisi saptanmamis

(105).

RENAAL c¢alismasinin subgrup analizlerinde kronik bobrek hastaligina

ilerleyisindeki en dnemli risk faktoriiniin proteiniiri oldugu gortilmiistiir (109-111).

Cok merkezli, prospektif, ¢ift-kor DETAIL ¢alismasinda albiiminiirisi olan 250
hastada telmisartan ve enalapril tedavileri karsilagtirllmistir. Bes yil sonunda enalapril ve
telmisartan gruplarinda GFH diisiisiinde anlamli farklilik saptanmamuistir. Iki grupta da kan
basinci, serum kreatinini, lriner alblimin atilimi, kardiyovaskiiler olaylar ve mortalite

oranlart benzer bulunmustur (112).

ACE inhibitorleri ve ARB’lerin kombinasyon tedavisinin, ayr1 ayri
kullaniminlarina gore protein iizerinde diisiirlicii etkisinin daha fazla oldugu bir ¢ok
calismalarda gosterilmistir (67,113-118). Fakat bu kombinasyonun yan etkilerinin sikligi,
hastalarin yakin takiplerindeki giiclik ve uygun hasta secimindeki kriterlerin heniiz
netlesmemis olmasi nedeniyle ACE inhibit6rii ve ARB kombinasyonu ancak secilmis, 6zel

hasta gruplari i¢in giindeme getirilmelidir.
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Calismamizdaki hastalarin potasyum degerleri incelendiginde sadece ARB kullanan
grup 2’teki hastalarin 0. aydaki potasyum degerileri ile 3. aydaki potasyum degerleri
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir diisiis gozlenmekle beraber (p=0,043)
grup 1 ve 3°teki hastalarin potasyum degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli degisim
izlenmedi. Gruplarda yer alan hastalarin potasyum igeren yiyecek ve icecekler konusunda
uyarilmasi, ¢cok yakin takip ediliyor olmalari, hiperpotasemi konusundaki basarili sonuglari
aciklayabilir. Yine de, literatiirdeki ¢ok sayida olumsuz 6rnek nedeniyle ACE inhibitorii ve
ARB’lerin birlikte kullanimi igin, yakin takip edilebilecek ve potasyum kisitli diyete
istisnasiz olarak uyabilecek hastalarin tercihi gereklidir. Randomize, plasebo kontrollii,
cift-kor VA-NEPHRON-D c¢alismasinda 1.448 diyabetik nefropatili erkek hasta
degerlendirilmistir (ortalama GFH 54 ml/dk/1,73 m?2, ortalama albiimin/kreatinin orani 852
mg/g). Biitiin hastalara 100 mg/giin losartan ve daha sonra random olarak plasebo veya
lisinopril (10-40 mg/giin) verilmistir. Caligma ortalama 2,2 yil sonra giivenlik sebebi
nedeniyle sonlandirilmigtir. Kombinasyon grubu ve monoterapi grubu karsilastirildiginda,
akut bobrek yetmezligine bagli hospitalizasyon kombinasyon tedavisi grubunda daha fazla
goriilmiistiir (%18; %11). Hiperkalemi sikligi da kombinasyon grubunda benzer sekilde
daha fazla goriilmustiir (%9.9; %4,4) (119).

Vaskiiler hastalik veya diyabeti olan 25.620 hasta {izerinde yapilan ONTARGET
caligmasinda; ramipril, telmisartan veya bu iki ilacin kombinasyon tedavisinin
kardiyovaskiiler ve bdbrek tizerine etkileri test edilmistir ve hastalar 4,5 yil boyunca takip
edilmistir. Kombinasyon tedavisi ile monoterapi tedavi sonuglarinin karsilastirildigi
ONTARGET ¢alismasinin geg raporunda; baslangigta azalmig renal fonksiyonu (GFH <60
ml/dk/1,73 m?) ve/veya proteiniirisi (idrar albiimin/kreatinin degeri erkeklerde >170
mg/giin; kadinlarda >248 mg/giin yada 24 saatlik idrarda >300 mg albiiminiiri) olan 5.623
hasta degerlendirilmistir. Sonugta kombinasyon tedavisinin hafif fakat istatiksel olarak
anlamli bir sekilde serum kreatinin artigina sebep oldugu goriilmiistiir (%0,79;%0,56/y1l).
Ancak kombinasyon tedavisinin son donem bobrek hastaligi insidansi iizerindeki artisi
istatiksel olarak anlamsiz bulunmustur (%0,34;%0,27/y1l). Kombinasyon tedavisinin

kardiyovaskiiler olay veya 6liimii azaltmadig1 goriilmiistiir (120).
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3.163 kisilik diyabetik nefropatili hastalarin olusturdugu ONTARGET c¢aligsmasinin
alt grubunda, kombinasyon tedavisi alan grupta, monoterapi tedavisi alan gruba gore

kronik diyaliz ihtiyacinda veya serum kreatininde istatiksel olarak anlamli artig izlenmistir
(121).

Ayni zamanda 59 g¢aligmalik bir sistematik derlemede kombinasyon tedavisinin

monoterapiye gore hiperkalemi ve hipotansiyon artisina sebep oldugu gosterilmistir (%
3,4; %4,6) (122).

Calismamizda, sol ventrikiil konsantrik hipertrofisi (SVKH) agisindan ilag
kullanimina gore gruplar karsilastirildiginda gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Hastalarin tanilara gére gruplandirmasi yapildiginda da gruplar aras1 anlaml
degisim goriilmedi. Gerek ACE inhibitorleri, gerek ARB'lerin kardiyak remodeling {lizerine
olumlu etkileri oldugu bilinmektedir (121). Calismamizda yer alan hastalarda EF ve SVKH
lizerine anlamli bir olumlu etki ortaya koyulamasa da, kardiyak fonksiyonlarin
bozulmasinin oniline gegilebildigi sOylenebilir. Kardiyak fonksiyonlar iizerinde bagimsiz
olarak olumsuz etkisi ispatlanmis olan albuminiirinin kontroliiniin, bu durumun baslica

belirleyicisi oldugunu diisiinmekteyiz.

Bizim c¢alismamizda hastalarin tedavisinin durdurulmasi ya da ¢alismadan
cikarilmasima yol acabilecek herhangi bir yan etki goriilmedi. Bu durum, segilen ve
caligmaya dahil edilen hastalarin kronik bdbrek hastaligi evrelerinin ¢gogunlugunun evre 3
diizeyinde olmasi, hiperkalemi riskinin gorece az olmasi olarak yorumlanabilir. Yine takip
stiresinin 2 yil ile kisitli olmasi ve bu siirenin proteiniiri lizerine olumlu etkilerin ortaya
cikmast icin yeterli fakat bobrek fonksiyonlarinin tamaminin degerlendirilmesi igin
yetersiz bir siire olabilecegini sOyleyebiliriz. Siirenin yetersizligi, kardiyak olasi olumlu

etkiler i¢in de gecerlidir.
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6. SONUC ve ONERILER

1. Primer hastaligina bakmaksizin >1000 mg/giin'in iizerinde proteiniirisi olan
hastalarda ACE inhibitérii veya ARB tedavisi baglanmalidir. Proteiniirisi kontrol altina
alimamayan hastalarda, ACE inhibitérii ve ARB’lerin birlikte kullanimi1 ancak secilmis,
yakin takip edilebilecek ve uyumlu hastalar i¢in s6z konusu olabilir. 2 yillik sonuglar

tizerinde sinerjistik bir etki gériilmemektedir.

2. Diyabetik nefropatide oldugu gibi, glomeriilonefrit nedeniyle takipte olan ya da
bobrek nakilli hastalarin tedavisi ve tedaviye cevaplari birbirine benzerlik gostermektedir.

Her ti¢ hasta grubunda da proteintiri kontrolii dncelikli hedef olarak goriinmektedir.

3. ACE inhibitorii ve/veya ARB kullanimi bobrek fonksiyonlarini olumsuz yonde
etkilese de, 2 yillik takip sonuclar1 gostermektedir ki, bu olumsuzluk hastalarin son donem

bobrek yetmezligine ilerlemesine sebep olmamaktadir.

4. Genel popiilasyonda goriilen ACE inhibitorleri ve ARB'lerin kardiyak olumlu
etkileri, proteiniiri tedavisi i¢in kullanildiklar1 kronik bobrek hastalariin 2 yillik

takiplerinde rastlanmamaktadir.

5. Bobrek nakilli hastalarda gelisen proteintiriye yaklasim, genel hatlariyla
glomeriilonefriti olan ya da diyabetik nefropatisi olan hasta gruplarindan farkli degildir.
Yine de, bu hastalarda yeni gelisen proteiniiri tablosunun akut hiimoral rejeksiyonun erken

bir bulgusu olabilecegi hatirda tutulmalidir.
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