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GIRIS VE AMAG

Nefrotik sendrom; 3.5 gr / 1.73 m2 / giin Gzerinde proteindri, hipoalbuminemi,
hiperlipidemi ve &dem ile karekterize bir tablodur. Cok cesitli sebeplere bagl olarak
meydana gelen nefrotik sendromda, plazma proteinlerinin idrarla kaybina bagh olarak
hipoalbuminemi ve bunun sonucu &dem ile kolesterol ve trigliserid artigi vardir (1).
Hiperlipidemi ve buna baglh olarak gelisen arterioskleroz, antikoagulan yada
antitrombotik faktdrlerin idrarla kaybina bagh olarak trombozise dogru bir egilim gorildr.
Bunlara ilave olarak nefrotik sendromun seyri sirasinda malnutrisyon, biyiime ve
gelisme geriligi, osteomalazi gibi metabolik ve endokrinolojik bozukiuklarla da
kargilagsmak mumkindr (1-3).

Nefrotik sendromlu hastalarda proteiniiri 6nlenemez ve uzun siirecek olursa
proteinirinin glomeriiller ve tubuluslar tzerindeki hasarlayici etkisine bagli olarak kisa
strede son dénem bd&brek yetersizligine gidis kaginilmazdir. Ayrica hipoproteinemiye
bagh olarak gelisen hipoalbﬁmiﬁemide 6nemli bir mortalite ve morbidite nedeni olarak
guncelligini korumaktadir. Bu nedenle nefrotik sendromlu hastalarda etiyolojik neden ne
olursa olsun mutlaka proteinirinin 6nlenmesi, en azindan azaltiimasi gereklidir (2-4).

~ Nefrotik sendromda primer nedenin tedavi edilemedigi durumlarda proteiniiriyi
azaltabilmenin yollart aranmigtir. Diet'de protein kisittanmasi (0.6kg/giin) veya
hipertansif hastalarda kan basincinin JNC VI raporuna gére optimal seviyelere (120/80
mmHg) antihipertansiflerle dustrilmesi proteiniriyi azaltmaya yonelik tedbirlerden
bazilaridir (5). Son yillarda antihipertansiflerden angiotensin déniistiiriici  enzim
inhibitérleri (ACEl) ve angiotensin II' (ATI) reseptor blokerlerinin kan basincini
dustrmelerinin yamisira 6zellikle glomeriiler filtrasyon hizini (GFR)'i azaltarak ve diger
etkileri ile proteinGriyi azalttiklari ve renoprotektif etki gésterdikleri pek ¢ok calismada
gosterilmigtir (6-9). Nefrotik sendromlu hastalarda 6zellikle de etiyolojik nedenin diabet
olmasi durumiarinda ACEI' lerinin diger hipotansif ilaglarin yaninda 6zel bir konuma
sahip olup olmadiklari yogun bir sekilde tartigma konusu olmustur. Bu olasiligin altinda
yatan temel teori, ATIl nin glomeruldeki efferent arteriol {izerinde afferent arteriole gére
daha blyiik bir vasokonstriktor etki géstermesi; ve bu maddenin olugsmasinin inhibisyonu
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ile glomerdler kapiller hidrostatik basincin diigmesi ve yanisira hidrostatik etkilere bagl
hasarda da azalma olmasidir (8,10,11).

Bazi insan ve deney hayvanlarinda alinan c¢aligma sonuglarinda geligkiler
gortimekle beraber bir gok galigmada ACE inhibitdrlerinin antiproteinarik etkileri igin
spésiﬁk bir yolun var oldugu ileri siirlimektedir (3,8,12). ACE inhibit6rlerinin
antihipertansif etkilerinden bagka antiproteinirik etkilerinin de olmasi bu ilaglarin
kullanim alanini genisletmistir. Renin angiotensin sisteminde ayni yolak iizerinde son
basamakta etkili olan ATI! reseptor blokeri ilaglarin heniiz kullamim alanina yeni girmigtir.

Proteiniri ve hipertansiyon primer glomerulopatili olgularda renal hastaligin
progresyonunu direkt olarak etkileyen faktérler oldugundan bu faktérlerin diizeltiimesi
tedavinin ana hedeflerinden birisini tegkil eder. Bu amaca yo6nelik olarak kullaniian ACE
inhibitérlerinin antiproteiniirik etkileri gok sayida galigmaya konu olmasina ragmen ATI|
reseptdr blokeri ilaglarla ilgili galigmalar yogun bir sekilde devam etmektedir.

Bu galigmada amacimiz medikal tedaviye direngli nefrotik sendrom tanih
hastalarda proteintriyi azaltma oranlari bakimindan ginlik asgari dozdaki ACEI
Enalapril ile ATII reseptor blokeri Losartan’in etkilerinin karsilastinimasidir.



GENEL BILGILER

Degisik nedenlere bagh olarak olusan, idrarla 3.5 gr/ giin /1.73 m? {izerinde
proteiniri meydana gelmesi durumlarinda nefrotik sendromdan bahsedilmektedir.
Nefrotik sendromiu hastalarda proteinirinin siddeti oraninda hipoproteinemi, yumusak
nitelikte 6dem, hiperlipemi ve tromboza egilim sikhkla karsilagilabilen bozukluklar
arasindadir. Tipik nefrotik sendromda baglangig dénemlerinde bdbrek fonksiyonlari
normal olup hipertansiyon, hematiiri ve azot retansiyonu ile kargilagiimaz.

NEFROTIK SENDROM ETYOLOJisli

Giniimlizde diabetik nefropati gittikce artan bir siklikta nefrotik sendroma sebep
olmaktadir. Kuskusuzki bunun sebepleri arasinda hastalarin eskiye oranla daha uzun
siire yagatiimasi ve bunun sonucunda da uzun yillar alan diabetik nefropati gelisim
slirecine hastalarin maruz kalmasidir. Diabetik'olmayan nefrotik sendromlu hastalarda
ise en sik nedeni primer glomeriler hastaliklar olugturmaktadir. Cocukluk caginda
nefrotik sendroma yol agan primer glomeriiler hastaliklardan en sik gériileni minimal
dedisiklik hastaligi olup, hastaliin, steroid tedavisine verdigi cevap oldukca iyidir.
Erigkin insanlarda ise nefrotik sendromun en sik nedeni mebranoz glomerulonefrittir.
Erigkinlerde en sik rastlanilan primer glomerller hastalik I|g A nefropatisi olmasina
ragmen bu hastaligin nefrotik diizeylerde proteiniiri olugturmasi nadirdir (13,14). Ayrica
primer veya sekonder amiloidoza bagli olarak meydana gelen nefrotik sendromiarla da
artan bir siklikla karsilagiimaktadir. Tablo 1. de nefrotik sendroma yol agan nedenler

belirtilmigtir.

Tablo-1. Nefrotik sendroma_yol acan nedenler
I. Primer Glomeruler Hastaliklar (idiopatik nefrotik sendrom)

e Minimal degigiklik hastaligi

o Fokal ve segmental glomeruloskleroz
* Mesangial proliferatif glomerulonefrit

o Membranoproliferatif glomerulonefrit

¢ Membranéz nefropati

e Yarimay olusumu ile seyreden glomerulonefritler



Il. Diger Sebepler

« infeksiyonlar:

e llaglar:

¢ Neoplaziler:

o Miiltisistemik

Hastaliklar.:

¢ Heredofamilyal
hastahklar.:

¢ Diger nedenler:

Poststreptokoksik glomerulonefrit, endokardit, shunt nefriti,
sekonder sifiliz, tiberkiiloz, lepra, hepatit B, edinsel immiin

yetersizlik sendromu

Organik altin, civa (inorganik, organik ve elementer),

penisillamin, eroin, probenesid, captopril, tridione, mesantoin

Akciger, kolon, mide gibi solid organ timdrleri, Hodgkin hastalidi,
lenfomalar, I6semiler, melanom, Wilms' timard.

Sistemik lupus eritematosus, Henoch-Schénlein purpurasi,
vaskiilitler, Goodpasture sendromu, dermatomyozit, dermatitis
herpetiformis, amiloidoz, sarkoidoz, Sjégren sendromu, romatoid
artrit.

Diyabetes mellitus, Alport sendromu, orak hiicre hastaligi, Fabry
hastaligi, nail-patella sendromu, lipodistrofi, konjenital nefrotik

sendrom.

Gebelik toksemisi, tiroidit, miks6dem, malign obesite,
renovaskiler hipertansiyon, vesikolreteral reflti, kronik

rejeksiyon, ari ve bécek sokmalari, agilar.

Nefrotik sendrom; daha ziyade glomeriilleri primer veya sekonder olarak etkileyen

hastaliklara bagh olarak meydana gelmektedir. Proteiniiri, her ne kadar tubuluslari

etkileyebilen hastaliklara bagli olarak meydana gelmis de olsa miktar olarak genellikle

nefrotik diizeylerin altindadir. Nefrotik sendromlu hastalarda proteiniiri miktari plazma

albumin konsantrasyonu ve glomertiler filtrasyon hizi (GFR) ile korelasyon gosterir

(15,16).



NEFROTIK SENDROMUN KLINIK OZELLIKLERI VE KLINIK OLARAK ETKILI
FAKTORLER:

1. Proteiniiri: Normalde idrarda standart laboratuar yéntemleriyle yapilan incelemede
prbtein saptanmaz. Buna karsln duyarh yéntemlerle giinde 150 mg’t gegmeyen prote-
inlri saptanmasi s6z konusudur. Saglikh insanlarda bu sinir 300 mg’a kadar normal
kabul edilir. Nefrotik sendromda proteiniiri miktari glomeruler filtrasyonun dizeyine,
plazma proteinlerinin konsantrasyonuna ve diyetle alinan proteinin miktarina baglh olarak
ginden gine 6nemli miktarlarda degisir. Ciddi hipoalbuminemide bobrek lezyonu
dﬁzelmedigi' halde proteintride yaniltici olarak azalma goriilebilir (3).

2. Hipoalbuminemi: Nefrotik sendromda serum albumin diizeyi masif proteiniriye bagl
olarak dugtiktir. Bununla birlikte nefrotik sendromda hipoalbuminemiyi tek basina
protein kaybi ile agiklamak mumkin degildir. Clnk{ karaciger albumin sentez hizini en
azindan ¢ kat artirarak belli bir orana kadaf idrarla protein kaybini kompanse edebilir
(3). Normal kigilerde karacigerde albumin dretimi 12-14 g/giindir (130-200 mg/kg) ve.
liretim katabolize edilen diizeylere esittir. Baz g¢ahismalarda nefrotik sendromun ileri
dénemlerinde karacigerde albumin sentezinin yetersiz oldugu gosterilmistir (2). Albumin
esas olarak bdbrek disi lokalizasyonlarda, kiigilik bir kismi ise (%10) bébrekte katabolize
edilmektedir.

Glomerullerden protein gegmesinin patofizyolojisi: Glomerll kapillerlere gelen
proteinlerden molekil agirhgt 70 kd dan daha biylk olanlar, glomerulierdeki elektriki
selektivite (charge selective barrier) ve hacim selektivitesi (size-selective barrier)
nedeniyle “kapillerleri gegip bowman araliina ulasamazlar. Glomeril kapillerlerde
yerlesik vaziyette bulunan polianionik glikosaminoglikanlar tasidiklari anionik yikler
dolayisiyla bagta albumin olmak {izere polianionik plazma proteinlerinin (70-150 kd)
pasajina engel teskil ederler. Hacim selektiv bariyer ise icinde bulundurdugu porlar
vasitasiyla molekil agirigi 150 kd dan daha fazla olan proteinlerin pasajint engeller.
Yapilan aragtirmalarda minimal dedisiklik hastaliginda elektriki selektivitenin, mebrandz
glomerulonefritte ise hacim selektivitesinin iglevinin kayboldugu tesbit edilmigtir. Gerek
elektriki gerekse hacim bariyerlerinin ortadan kalkmasiyla proteinler glomerul kapillerleri
gecerek bowman araligina ulagmakta ve buradan da idrarla atiimaktadir (17).



Glomerulonefritierde olugan proteiniiri cinsinin glomerulde olugan hasaria yakin
iligkisi mevcuttur (18,19). Hasar polianyon glikoproteinler ile sinirh olursa 6n planda al-
bumin gibi anyonik proteinlerin selektif kaybi gorilir (18). Minimal lezyonlu glomerulo-
nefritte oldugu gibi, bu durumda prognoz daha iyi kabul edilmektedir (selektif proteiniri).
Tum bazal membrani igeren asgiri bir hasar varsa, albuminle birlikte globulinler gibi buyiik
molekll adirhkli proteinlerin kaybi s6z konusudur. Bu durumda membranoproliferatif
glomerulonefritte oldugu gibi, prognoz daha kétidir (nonselektif proteiniri). Bu
sonuncunun steroid tedavisine cevap verme sansi diigiktir (20).

3) Odem: Nefrotik sendromdaki 6dem yumusak, soluk, soguk ve agrnisizdir. Belirgin
6dem saptanmadan énce kilo artigi dikkati geker. |

Odem patogenezinde baslica 2 ana faktér rol oynar (20,21):

a. Plazma onkotik basincinin azalmasi: Primer bobrek hastaliginin fazla miktarda
protein kaybina yol agmast ile hipoalbuminemi ve hipovolemi gelisir. Intravaskiiler sivi
kolayca interstisyel alana kayar ve efektif kan hacmi azalir, doku perfiizyonu bozulur.
Efektif kan hacminin azalmasi bir yandan glomeruler filtratin azaimasina neden olur, 6te
yandan renin angiotensin aldosteron sistemini aktive eder.

b. Bobreklerde tuz ve su retansiyonu: Son yillarda, 6dem gelismesinde rol alan asil
olayin primer bir bébrek hastaligina bagl olarak tuz ve su atilmasindaki bozukluk oldugu
(overflow mechanism) diistiniilmektedir. Bu hipoteze gore proteiniirik bébrek hastaliklari
Ozellikle distal nefronda renin angiotensin aldosteron sisteminin digindaki (gok da iyi
bilinmeyen) mekanizmalar ile sodyum retansiyonuna yol agmaktadir. Burada belki atrial
natritiretik peptide (ANP) kargi yanitin bozuimasi rol almaktadir ve nefrotik 6dem ANP
direngliligi olarak tammlanabilir (3). Ote yandan altta yatan glomeruler hasara bagl
olarak glomeruler filtrat miktarinin azalmasi da sodyum retansiyonuna katkida bulunur.
Bu agsamada hastaya bobredin atabileceginden daha fazla miktarda tuz verilmeye
devam edilirse ekstraseliler sivi ve kan hacmi artar, 6dem tablosu ortaya gikar. (Sekil
1’de nefrotik sendromda 6dem olusumunun mekanizmasi gosterilmigtir). Pek ¢ok
hastada yukarida anlatilan underfill ve overflow mekanizmalan bir arada rol aimaktadir.
Her hastada hangi mekanizma daha 6n planda ise, ekstraseliiler sivi, kan hacmi, PRA
ve hematokrit parametreleri o mekanizmaya uygun sekilde ortaya gikar. Eger hastaligin
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ilk agsamalarindan itibaren tuz kisitlamasi yapilacak olursa, ¢ok asirn 6dem gelismesi
6nlenebilir. Bu durumda baglangigta sivi interstisyel alana kayacak ve plasma volumi
azalacaktir. Béylece hidrostatik basing ve net filtrasyon basinci da giderek azalacak ve
ddem daha fazla ilerlemeyecektir (3). Ote yandan pek g¢ok nefrotik hastada plasma
volimti ve plasma renin aktivitesi normal sinirlarda kalabilir. Buradan yola g¢ikarak
nefrotik hastalarin 2 tiirde olabilecedi, primer nedenin gogu kez minimal degisiklik
hastaligi oldugu birinci grupta hipovolemi, yiiksek PRA ve hemokonsantrasyona bagl
yiksek hematokritin bulundugu, primer nedenin gogu kez membranéz veya membrano-
proliferatif glomerulonefrit oldugu ikinci grupta hipervolemi, disilk PRA ve azalmig
hematokritin bulunabilecegi ne s;urﬁlrhﬁstﬁr (3,22).

NEFROTIK SENDROMUN KOMPLIKASYONLARI
1. Metabolik ve endokrin komplikasyonlar

a: Kalsiyum ve vitamin D bozukluklar: Nefrotik sendromlu hastalarda kalsiyum
metabolizmasi ile ilgili bozukluklara sik olarak rastlaniimaz. Bununla birlikte 25-hidroksi
vitamin D kanda dolagan ve bir alfa globulin olan vitamin D baglayan proteine baglanma
ozelligine sahiptir. Bu proteinin molekiil agirhg: 58.000 olup albuminden (MA: 69000)
daha digtktir. Bu ylizden nefrotik sendromlu hastalarda hem vitamin D baglayici
protein hemde 25-hidroksi vitamin D’ nin idrarla kaybi artar. Bu hastalarda 25-hidroksi
vitamin D’ nin serum seviyesi dusaktir. Nefrotik sendromlu hastalarda uygulanan etkili
tedavi sonucu proteindrinin azalmasina bagh olarak D vitamini baglayici protein ve 25-.
hidroksi vitamin D seviyelerinde artiglar meydana gelir. Nefrotik sendromlu hastalarda
parathormonun (PTH) kemikler Uzerindeki etkisine kargi bir direng gelisimi soz
konusudur. Bu hastalarda kalsiyumun barsaktan emilimi normal veya bozulmustur, tim
bunlarin nedeni olarak vitamin D eksikligi veya serum iyonize kalsiyum seviyelerindeki
duguklikler sebep olarak gésterilmistir (sekil 2), (1).

TC YORSEKGERETIM mm
DOKCTANTASYON MERKIEZ
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Proteiniiri ve Primer renal
hipoalbuminemi sodyum retansiyonu
1 Efektif arteryel 1 Plazma voliimii ve
kan hacmi arteryel basing

Renin angiotensin aldosteron sistemi,
Sempatik sinir sistemi,

Arginin vazopresin sekresyonunun
aktivasyonu,

Sodyum ve

su retansiyonu

| OpEM OLUSUMU |

Sekil-1: Nefrotik sendromda 6dem olugsumunun patogenezi: (1).

b: Hiperlipidemi: Nefrotik sendromlu hastalarin biiyik bir kisminda serum total



kolesterol, fosfolipid ve trigliserid diizeyleri artmigtir. Bu artigta sentezin artisinin yani
sira kanda temizlenmesinin azalmasininda rolli baytktir. Serum albumin dlzeyi ne
kadar digtkse stz konusu bu aﬁ|§lar o kadar belirgindir. Bu hastalarda hiperlipidemiye
yol agan en &nemli fizyopatolojik mekanizma serum albumininin ve onkotik basincinin
azalmasidir. Azalmis onkotik basing hepatik lipoprotein sentezini artirarak
hiperlipidemiye yol agar. Duglik dansiteli lipoproteinler ve c¢ok disik dansiteli
lipoproteinler genellikle artmigtir. Serum kolesterol ve trigliserid diizeyleri ile serum
albumin ve onkotik basing arasinda belirgin ters iligkinin oldugu gosterilmigtir. Lipid
metabolizmasindaki bu degisikliklerin koroner kalb hastaligi igin bir risk faktori
olusturabilecegi konusu tartigmalidir (4,23).
2.Tromboembolik komplikasyonlar: Nefrotik sendromliu hastalarda tromboembolik

olaylara kargi artmig bir egilim s6z konusudur tablo 2'de tromboz olugumunu
kolaylagtiran baglica faktérler siralanmigtir. Tromboz hem arteriel, hemde venéz
sistemde gérilebilir. Renal ven trombozu 6zellikle mebrandz nefropatili hastalarda siktir,
mebrandz nefropatili erigkin hastalarin yaklagik olarak %20-30 kadarinda rastlamak
miimkindir. Bu hastalarda puimoner emboli gérilme olasihgida artmistir ancak daha
ziyade sessiz gegcirildiginden dolayi klinikte farkedilmeyebilir (24,25). Nefrotik sendromiu
hastalarda arteriel trombozlar venéz trombozlara oranla daha az goriliir ancak eger.
varsa 6nemli bir morbidite nedenidir. Hastalarda sigara igilmesi, oral kontraseptif
kullaniimasi, hiperlipemi, hipertansiyon gibi durumlar tromboemboli gelisimini
kolaylagtiran faktorler arasindadir (1,25). Tromboemboli gelisimi agisindan kimilatif
insidens yaklasik % 50 dir. Maalesef elimizde tromboemboli geligimini 6nceden
kestirmemizi saglayacak 6n bilgiler fazla degildir. Ancak serum albumin diizeyi 2.5 gr /dI’
nin ne kadar altindaysa, 24 saatlik protein atihmi 10 gr'in ne kadar (zerindeyse,
fibrinojen dizeyi ne kadar yiiksekse, antitrombin seviyesi ne kadar diusikse ve
hipovolemi ne kadar belirgin ise tromboemboli gelisimide o kadar belirgin olmaktadir (1).
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Proteinuri
260HD vitaminin idrarla kaybi
2b0OHD'nIn k%n seviyesinde azalma

TR

24.25 {OH)2 D nin 1.25{0H)2D seviyesi _
senviyesi |

Kalsiyumun PTH'nin kalsemik
barsaktan etkisine kargt
defektf iskelet direnci
absorbsiyonu
o
__Kemikte defekiif ,
mineralizasyon Kan iyonize kalsiyum
seviyesinde diigme
FTH'nin
kan seviyeiinde arhg
Kemik rezorbsiyvonunda artig
Osteomalazi

\Kemik hastahf

Sekil 2. Nefrotik sendromda metabolik kemik hastaliginin geligimi (1).
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Tablo 2 . Nefrotik sendromda hiper koagulabilite nedenleri
 Prokoagulator faktdrlerde artig: F V; FVIlI
e Fibrinojen dﬁzeylerindé artis

¢ Koagulasyon inhibitérlerinde azalma: anti trombin Ill

o Fibrinolitik sistem etkinliginde degisiklikler (alfa 2 antiplazmin artmig, plazminojen
azaim|§)

o Trombosit reaktivitesinde artig

e Trombositoz

o Faktér IV ve betatromboglubulinde artis

¢ Endotel hiicre fonksiyonlarinda degisiklikler

3. Infeksiyonlara egilim: Nefrotik sendromlu hastalarda hem hiicresel hemde
hiimoral immunitede bozuklukiar gérilmektedir. Immun globulinlerin idrarla kaybina
bagh olarak hipogammaglobulinemi bunun sonucu da kapsiillii bakteriler ile olugabilecek
infeksiyonlara kargi artmis bir egilim sézkonusudur. Hastalarda kompleman
komponentierinin artmis ekskresyonu sonucu serum opsonik aktivitesinde belirgin
azalmalar dikkati gekmektedir. Vitamin D eksikli§i ve sekonder hiperparatiroidizm hem
hicresel hemde himoral immunitede bozukiuga yol agarlar. Ayrica bu hastalarda
uygulanacak immunsupresif tedavide infeksiyonlara egilimin bir baska nedenini
olusturur (26,27).

Nefrotik sendromun seyri: Nefrotik sendromda proghoz baslica altta yatan primer
hastalijin seyrine ve olugabilecek komplikasyonlara bagh olarak degisir. Hastaligin
tedavi edilebilir nedenleri arastirmak ve ona yonelik tedavi yapmak en uygun olanidir.
Bazen altta yatan neden bulunamaz yada altta yatan hastaligin geri dontistimii miimkin
olamaz (amiloidoz gibi), bu gibi durumlarda son dénem bobrek yetersizligine gidis
kaginiimazdir. Proteiniri ile seyreden bébrek hastaliklarinda olayi baglatan renal hasar
mekanizmas! sona ermis bile olsa bébrek fonksiyonlarinda zamanla yavasta olsa bir
azalma goériilmektedir (28). Déneysel olarak nefrotik sendrom olusturulmus olan
hayvanlarda; renal biyopsi 6rneklerinin incelenmesi neticesinde filtre olan proteinlerin
proksimal tobiiler epitelyal hiicrelerin sitoplazmasinda biriktigi gozlenmistir. Bunun
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sonucunda tibiiler hiicrelerin bazal mebranlarinda bittnlik bozulmakta, hiicre igerigi
intertisyuma ekstravaze olmakta ve inflamasyon sonucu tiibtlointertisyel ve glomeriler
lezyonlar ortaya ¢cikmaktadir (24,29). Glomeriillerden filtre olan proteinler proksimal tiibiil
epitel hiicreleri tarafindan reabsorbe edilmekte ve lizozomlarda yikima ugramaktadir.
Filtre olan albuminin hiicre icine alinmasi baglica iki mekanizma yardimi ile olmaktadir
bunlardan birincisi albumin gradientine bagl olarak olugan ve fizyolojik kosullarda gérev
yapan disiik kapasiteli bir mekanizma ikinci mekanizma ise tubuler sivi albumin
konsantrasyonu arttifi zaman devreye giren yiiksek kapasiteli mekanizmadir.
Proteindrinin yapmis oldugu tubuler hasarda rol oynayan bir bagka faktor ise glomeriiler
filtrata gegen kompleman komponentleridir (30). Cameron ve arkadaglaninin 1978'de
fokal segmental glomeriiloskleroz ve nefrotik sendromu olan hastalarin prognozlarinin
kot oldugunu yayinlamalarindan bu yana tiim veriler insan nefropatilerinde proteiniiri ne
kadar fazlaysa b&brek hastaliginin ilerleyiginin o kadar fazla oldugunu ortaya koymustur
(31). Immunglobulin A nefropatisi, membranoproliferatif glomerulonefriti, fokal
glomerulosklerozu veya diyabetik nefropatisi olan hastalarda idrarda protein atiliminin
artiginin tibulointertisyel inflamasyon ve fibrosis ile karekterize oldugu gosterilmisgtir (30).
Minimal degisiklik hastaliginda glukokortikoidle proteiniirinin 6nlenmesi tiibilointerstisyel
inflamasyonu ve ilerleyici bébrek hasarini 6nlemektedir. Sik relapsi olan hastalarda,
relapsi az olan ve steroide yanit verenlere oranla glomeriiloskleroz daha sik
gelismektedir. Bu hastalarda siklofosfamid gibi sitotoksik bir ilaca yanit alinamiyorsa
ilerleyici fonksiyon kaybi gelismektedir (1). Nefrotik diizeydeki proteiniirisi hicbir ilaca
yanit vermeyen minimal degisiklik nefropatili ve mebranéz glomerulonefritli hastalarda
bébrek yetmezligi kaginiimaz olmaktadir (32). Bu nedenie minimal degigiklik hastalis
proteinUride remisyonla renal iglevlerin korunmasi arasindaki iligkiyi en iyi kanitlayan
orneklerden birisidir (13). Nefropatisi olan Tip | diyabetik hastalarda ve Modification of
Diet in Renal Disease (MDRD) calismasinin sonuglarina gére nefropatisi olan Tip Il
diyabetik hastalarda da proteiniiri miktari bagimsiz ve guicli bir prognostik faktordir (33).
Nefrotik sendromlu hastalarda sabah alinan tek idrar érneginde protein/kreatinin
oraninin &lgliimesinin 24 saatlik protein atihmi ve son dénem bébrek yetmezligine
ilerleme hizinin belirlenmesinde son derece givenilir ve duyarl bir yéntem oldugu
gosterilmigtir. Idrar protein/kreatinin orani 1.0 veya daha fazla olan hastalarda ilerleyici
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bdbrek hastaligi geligirken, oran 1.0'|h altinda kaldi§i zaman uzun dénemde prognoz
daha iyi olmakta ve son dénem bobrek yetmezligi gelismemektedir. Oran 1.0'den
yiiksek olan hastalarda da oran arttikga prognoz da ona paralel olarak kétilegsmektedir.
Eger idrar protein/kreatinin orani 4.0'den fazla ise risk 30 kat artmakta ve hastalar bir yil
igihde renal replasman tedavisine gereksinim duymaktadir (1). Yukarda bahsedilen tiim
c¢aligmalardan ¢ikan ortak sonu¢ proteiniirinin renal yetersizligin progresyonunda en
6nemli faktér oldudu seklindedir. O halde hastalarda son dénem bébrek yetersizligine
gidisin Odnlenmesi veya en azindan geciktiriimesi agisindan proteindrinin azaltilmasi
onem tasimaktadir. Hastalarda proteiniirinin azaltiimasi agisindan {izerinde en gok
durulan hususlar 0riner protein kaybinin azaltilmasi yaninda, tartigmali olmakla birlikte
diyetle alinan proteinin kisitlanmasi ve hipertansiyonun kontrol altina alinmasi
seklindedir.
Nefrotik sendromiu hastalarda; diiglik proteinli dietler ve ilerleyici nefron kaybi
ltalya'da yapilan ¢ok merkezli bir ¢aligmada diisik proteinli diet tiiketmenin
bébrek  hasarinin ilerleme hizini degistirmedigi belirlenmistir (34).
Renal yasam siiresi serum kreatinin diizeyinin iki katina gikmasi ile belirlenmis, protein-
kisitlamasi yapilan gruptaki renal survival istatistiksel olarak farki bulunmamistir. Bu
calismayl yapan arastirmacilar renal hasarin ilerleme hizint belifleyen en énemii
faktérin proteintri oldugunu saptamiglardir. Walser ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada diette protein kisitlamasina ilave olarak verilen alinan esansiyel aminoasit
preparatlarinin renal fonksiyonlarin korunmasi agisindan yararli oldugu saptanmistir
(35,36). Yine Peters ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir galigmada nefropatili
hastalarda proteiniirinin azaltimasi amaciyla uygulanan ATIl blokajinin yaninda,
hastalara diigik proteinli diyet verilmesinin proteinlrinin azaltilmasi agisindan aditif bir
etki gosterdigi saptanmig bulunmaktadir (37).
idrarda protein atithminin azaltiimas: Degisik renal hastaliklar olan hastalarda idrarda
protein atihminin azaltilmasi glomeriiler filtrasyon oranindaki azaimayi yavaglatmakta,
agir proteinirisi olan hastalarda kan basincinin etkili bir sekilde denetim altina alinmasi
renal islevleri daha iyi korumaktadir (28,33,36). Diyabetik hastalarda kan basincinin bir
ACE inhibitdri ile denetim altina alinmasi protein atilimini azaltmakta ve ilerleyici bébrek
hasarini yavaglatmaktadir. Tip | diyabetiklerde yapilan bir galigmada kan basincinin
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ACE inhibitorleri ile denetlenmesi, dilretiklere, beta- blokerlere gére proteinirrinin daha
fazla azaltiimasinda, bobrek iglevierinin "daha iyi korunmasinda daha etkili
bulunmustur. |zlem sirasinda her iki grupta kan basinci denetiminin ayni oldugu ama
ACE inhibitérleri kullanan hastalarda proteintiirinin  belirgin derecede azaldlgl'
saptanmistir (17). Angiotensin—Conver‘ting-Enzyme Inhibition in Progressive Renal
insufficiency Study adii galismada farkli nefropatileri olan 583 hastada serum kreatininin
iki katina ¢gikmasi ACEi kullanan grupta plasebo alan gruba oranla daha az bulunmugtur
(38). Ote yandan bu galismadan gikan énemli bir sonug vardir; gtinltik proteintiri miktar
2 gram'in altinda oldugu hastalarda ACE(' lerinin renoprotektif bir etkisi olmadig! ve bu
etkinin gunluk proteintri miktarinin 3.0 gram ve {izerinde oldugu durumlarda gizlendigi
belirlenmistir. Diger bir ¢alismada Ramipril Efficacy in Nephropathy Study'dir. Bu
galismada da gunlik proteintri miktari 3.0 gram ve (zerinde olan hastalarda ramipril
plasebo ve dider antihipertansifiere oranla daha etkili bulunmustur. Ginliik proteindiri
miktari 1.0 ile 3.0 gram arasinda degisen hastalarda glomerdiler filtrasyon oranindaki
azalma, ginliik protein atilimi 3.0 gram ve Uzerinde olan grubun dgte biri oraninda
gerceklesmistir (34,39). ACE inhibitdrleri ile yapilmis tim bu galismalardan g¢ikan ortak
sonug bu ilaglarin proteiniiriyi azaltmada plasebo ve diger antihipertansif ilaglara gére
oldukca etkili oldugu seklindedir.

ACE INHIBITORLERI VE RENIN ANGIOTENSIN ALDOSTERON SISTEMI
Renin-anjiotensin-aldosteron sistemi (RAAS) temelde bébrek ve adrenal korteks
tarafindan sentezlenen hormonlarin aktif rol oynadigi; sodyum dengesi, ekstraselliler
sivi voliimii, potasyum dengesi ve arteriel kan basincinin diizenlenmesinde 6nemli
fonksiyona sahip bir sistemdir. Arteriel kan basincinin diigmesi, makula densaya ulasan
sodyum kloriiriin azalmasi ve bébrek perfiizyonunun azalmasi sonucu bébrekten renin
salgilanir. Renin, anjiotensinojenden ATI olusumunu saglar. ATl anjiotensin converting
enzim tarafindan ATW ye donustirilar. ATIl arteriolar yatakta hemen direkt ve giigli
vazokonstruksiyon olusturur. Yine proksimal tubulus (zerinden direk olarak sodyum
reabsorbsiyonunu arttinir. Artmis aldosteron salinimi  sonucu geligen sodyum
retansiyonuda vaskiler yata§in- vazokonstriiktér streslere kargt duyarliigini arttinir.
Sonugta olugan kan basinci yiksekligi ve artmig sivi retansiyon egilimi ile renin
salimmint arttiran baglangi¢ stimulusu ortadan kaldiriimaya galigihr (40,41).
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RENIN

Bobrekten preprorenin olarak sentezlenir. Preprorenin 6nce prorenine daha sonra
molekdl agiri§i 40000 olan renine doniigerek renal intersitisiyuma geger ve oradan
sistemik dolagima katiir. Prorenin dolagimda en fazila bulunan renin formudur.
Prorenin-renin dénigiminin kesin yeride belirlenebilmis degildir. Ancak eldeki veriler
bu yerin damar duvarn olabilecegini diglindirmektedir. Reninin yarilanma émri 15-20
dakika civarindadir. Primer olarak karaciger tarafindan metabolize edilir (40,41).

Renin salinimin! diizenleyen méjor mekanizmalar

Renin salinimini dizenleyen pek gok mekanizma vardir. Bunlardan en énemlisi makula
densadaki sodyum kloriir yikii ve afferent arterioldeki baroreseptérieridir.

a- Makula densa mekanizmasi: Distal tubiilde makula densaya ulagsan sodyum
miktan arttikga jukstaglomeriiler aparatusdan renin salinimi azalir.

b- Renal baroreseptér mekanizmalan: Renin  sekresyonunun fizyolojik
reglilasyonunda ©onemli rol oynar. Afferent arteriolde bulunan  baroreseptérlerin’
gerimesi ile renin salimmi azalir. Kalp, arteriel agag, ve diger bobrek  digi
lokalizasyonlarda  yerlesmis olan ve volim degisikliklerini algilayan reseptorier
uyarildiginda beta-1 sempatik uyari ile renin salinimi artar. AT lI'nin  renin salinimi
Uzerine negatif feedback etkisi vardir (40,41).

Renin salinimini artiran fizyoloj.ik faktorler

Sodyum yiiklenmesi yada azalmasi hallerinde renin salinimi artar veya azalir. Diyetle
potasyum alimlarinin renin salinimina etkisi net olarak bilinmemektedir.

Ayakta durur pozisyonunda renin salintmi artabilir. Yatarken % 50 civaninda oturur iken
% 75 civarinda artabilir. Ayakta durur pozisyonda renin salimm artigi konjestif kalp
yetmezligi ve gebelikte izlenmez. Egzersiz sirasinda plazma renin aktivitesi artabilir. Bu
artis  hipertansiflerde belirgin degildir. Renin salimimi igin ditirnal varyasyon s6z
konusudur. Sabah saatlerinde en yiksek, 63leden sonra yada aksam saatlerinde ise
en diglkddr. Kanamalarda azalmig kan basinci ve sodyum kaybi gibi gerekgeler ile
renin salintmui artabilir (40,42).

Renin salinimi etkileyen farmakolojik faktérler

a-Diliretikler: Pek gogu vollim kaybl yaratmak sureti ile plazma renin aktivitesini (PRA)
artinrlar.Tedavinin baslangicinda izlenen artmig distal sodyum kioriir diizeyleri daha
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sonra volim kontraksiyonu sonucu artan proksimal reabsorbsiyonca giderilir. PRA
artinci etki ozellikle furosemid grubu dilretiklerde belirgindir. Bu grupta renin salinim
arimi bazen antihipertansif etkiyi ortadan kaldirabilecek boyutta olabilir. Kollekt6r
kanallardan etkili olan amilorid ise heniiz-¢ok iyi bilinmeyen mekanizmalar ile plazma
renin aktivitesini gok ylikseltir (40,42).

b-Renin sistem blokaji: ACE inhibitérleri kan basincini diigtrdilkleri igin plazma renin
aktivitesini artinrlar. PRA artirici etki genellikle antihipertansif etki ile koreledir. ACE
inhibitéril kullanimi sirasinda  PRA'ni belirleyen diger bir faktér ACE inhibitorleri
tarafindan saglanan proksimal sodyum reabsorbsiyon azalmasidir. Yani kan basinci
dugiklighh plazma  renin aktivitesini artinr iken, azalmig proksimal sodyum
reabsorbsiyonu sonucu distale nefrona ulagan sodyum miktarininin artmasida renin
salimimini inhibe eder. Bu iki faktériin ortak etkisi nihai PRA'ni belirler. Renovaskiiler
hipertansiyonda oldugu gibi ACE inhibisyonu ciddi glomertiler filtrasyon diigmesi yaratir
ise makula densaya artmis sodyum ulagimi gergeklesemeyecedi igin renin salinimi
azaltilamaz ve renin dilzeyleri ¢ok artar, bu ayni zamanda renovaskiler
hipertansiyonda tarama testi olafak kullanilan kaptopril testinin uygulama mantigini
olusturur (40).

C-Diger antihipertansif ajanlar: Beta bioker ajanlar beta1- blokaji yolu ile renin
salinimini azaltirlar. a-metildopa ve klonidin sempatik sinir sistem aktivitesini azaltarak
renin salimmini inhibe ederler. Hidralazin ve minoksidilde kan basincini disiirerek
plazma renin aktivitesini artirirlar. Kalsiyum antagonistleri proksimal sodyum
reabsorbsiyonunu azaltarak diétal tublllere ulagsan sodyum miktarini artinrlar, bu
nedenle kalsiyum antagonistleri kullanimi sirasinda gelisen PRA artimi belirgin
degildir (43).

ANJIYOTENSINOJEN

Anjiotensiojen; 57000 dalton molekil agiriginda % 14 karbohidrat iceren a-2 globulin
yapisinda bir glikoproteindir. Bilinen yegane renin substrati olup tim anjiyotensin
peptidlerinin prekirsérudir. Plazma anjiyotensininin major kaynagi karaciger olup,
plasentaninda yiiksek molekiiler agirlikli anjiyotensinojen Urettigi bilinmektedir (28).
Beyin, bdbrek, adrenal bez, overler, akciger, kalp ve testislerde de anjiyotensinojen
mRNA gésterilmis olmakla birlikte, bu organlardan Gretilen anjiyotensinojenin plazma
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diizeylerine ©6nemli katkida bulunmadidi kabul edilir. Anjiyotensinojen mRNA dolagan
I6kositlerde ve kemik iligi htcrelerinde de gosterilmigtir. Bobrekte proksimal tubii
hicresinde sentezlenir. Muhtemelen hem renal tubiile hem de intersitisiyuma salinarak
lokal olusan anjiyotensinler igin substrat fonksiyonu goriir. Glukokortikoidier ve
ozellikle estrojen anjiotensinojen diizeylerini gok arttinr. Oral kontraseptiflerin
hipertansiyon yapici etkilerinin artmig anjiotensin diizeyleri ile ilgili oldugu ileri
strlimektedir (40,43).

ANJIYOTENSIN KONVERTING ENZIM

Anjiyotensin konverting enzim (peptidyldipeptidhydrolase) AT [I'in karboksil ucundan
His-Leu dipeptidini ayirarak AT Il olusturur. AT I'den AT II'ye déntigiimiin fizyolojik olarak
en gi¢li oldugu alan pulmoner vaskiiler yatakdir. Ancak ACE aktivasyonu vaskiler
endotel hiicre, makrofaj, merkezi sinir sisteminin parankimal hicreleri, bd&brek,
bébrekiisti bezi ve karaciger gibi pek ¢ok yerde tanimlanmistir. Lokositlerde de
ACE tanimlanmistir (43,44). ACE molekiil agirigi 140000 dalton olan bir enzimdir.
Aktivasyonu igin 7.5-8.3 arasi pH ve klor gerektirir. Genig substrat 6zgulligiine sahip
olup Kininase li olarak da bilinir, bradikinin yikimini katalize eder. ACE aktivitesi
CcAMP, glukokortikoidler, tiroksin ve kaptoprilce artirilir (45).

Son yillarda ATII' nin olusumunda ACE' den badimsiz yollarnin varhg
tanimlanmigtir. In vitro modellerde ATII'nin nétrofillerdeki cathepsin G, vaskiiler
dokulardaki doku plazminojen aktivatér ve tonin, tripsin, kallikrein tarafindan ATI
agsamas! pas gegilerek dogrudan anjiyotensinojenden olusturuldugu gosterilmigtir.
Bu alternatif yollarla olusumun klinik 6énemi kesin olarak belirlenebilmis degildir. Bu
alternatif yollarin her zaman mi aktif oldugu yoksa ACE inhibitér kullanimi sonrasinda mi
aktif oldugu net olarak saptanabilmis degildir (46).

ANJIOTENSIN |

ATII’ nin prekiirsorii olmasi diginda iyi bilinen fizyolojik bir etkisi yoktur.

ANJIOTENSIN 1I

Anjiyotensin konverting enzim ‘(peptidyldipeptidhydrolase) ATl'in karboksil ucundan
His-Leu dipeptidini ayirarak ATII olusturur. ATII' nin baslica kan basinci ve elektrolit
hemostazi ile ilgili olan:3 temel fonksiyonu vardir.
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1. Vazokonstruksiyon: insanlarda arterioler vazokonstruksiyon ATII' nin en hizh
etkisidir. ATIl dogrudan vaskiiler diiz kas izerine etkili olup, vaskiller endotelin intakt
olmasi gerekmez. ATII'nin kan basincini yilkseltici etkisi sivi kayiplari, kanama, diyare
gebelik, nefrotik sendrom, siroz konjestif kalb yetersizligi hallerinde azalir. ATII
glbmeruler filtrasyonu azaltir iken, renal kan akiminida dislrir ve sonug¢ olarak
filtrasyon fraksiyonu (FF) artar. -Artmis FF reaktivite gbsteren alanin efferent arteriol
oldugunu dastndirir. Ancak insanlarda ATIl sonrast azalan Uriner flow ve azalmig
natriirez ek olarak afferent arterioldede sorun oldudunu distindiriir. Sonug olarak ATII'
nin efferent arteriolde segigi etkisinden s6z edilmekle, birlikte afferent arteriollerde de
etkisinin olabilecedi saniimakta, bu etkinin belkide artmig tubuloglomeriiler feedback
ile ilgili olabilecedi disiniimektedir. Renal vazokonstriksiyon yaratan ATII' nin bobrekte
lokal olarak mi olugtugu yoksa sistemik dolagimdan m: geldigi konusunda net veriler
yoktur (34,41).

2. Renal tubuler sodyum reabsorbsiyon artigi: ATli renal vazokonstriksiyon
olugturur iken bir yandan da proksimal sodyum reabsorbsiyonunu artinir. Bu etki artmig
mediiller osmolaliteye badh olarak gelisen pasif sodyum reabsorbsiyonu ile ilgilidir
(20,44). ‘

3. Aldosteron biyosentezi: ATIl direkt adrenal kortikal etki ile aldosteron salinimini
artinr. Adrenal korteks igin bir anlamda trofik hormon niteligi tagir. Aldosteron sentezinde
kolestrolden pregnanalon ve kortikosterondan aldosteron yapimi agsamalarini  indkler.
Tuz eksikligi hallerinde bu etki daha agikar hale gelir. Bunun nedeni muhtemelen artan
ATII reseptérlerinin varigidir (40,44).

4. ATIP’ nin diger etkileri: Tuz tutucu etkinin yanisira ATII'nin natritiretik etkisinden de
sbz edilir. Bu iki etkinin dogrudan tubtler hiicre transportundaki ATIl'ye bag
degisikliklerden kaynaklandigi dtstndlur, Susamayr uyararak su igimini  artinr.
Vazopressin salinimini artinr. Renin diginda bu sistemin diger tim komponentleri
merkezi sinir sisteminde gosterilmigtir (43,47).

ATIP nin hiicresel etki meknizmalan: ATIl hedef hiicrelerde spesifik reseptorlere
baglanir. Takipen fosfolipaz (PLC) C aktive olur. Bu enzim mebran fosfolipidi olan
phospholipid phosphatidylinositol biphosphate hidrolizi yaparak iki énemli hiicre igi
messenger molekdl olusturur. Bu énemli molekller inositol 1,4,5-triphosphate (IP3) ve
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diacylglycerol (DAG)'dlr. IP3 hiicre i¢i sarkoplazmik retikulumdaki spesifik reseptore
baglanarak hiicre i¢i depolardan kalsiyum salimmini saglar. Sitosolik kalsiyum artigida
diiz kasta miyosin light chain kinazi fosforile ederek diz kasta kontraksiyon yaratir.
DAG olusumu bifazik nitelik tasir. Erken fazda PLC aktivasyonu asil mekanizma iken,
gég fazfa olugsumun phosphafidycholine molekiliiniin fosfalipaz D araciligi ile hidrolizine
bagl oldugu bildiriimektedir. DAG protein kinaz C'yi aktive ederek Na/H degisimi ve diiz
kas kontraksiyonu saglar (44). ATII'nin vaskiler diiz kasta growth yada proliferasyon
yaratici etkisinin mekanizmalart net degildir. Vaskiler diiz kasta ATIl aktivasyonu
mitogen-activated protein (MAP) kinaz stimilasyonu yaratir. MAP  kinaz  aktivasyon
cekirdek proteinlerinin fosforilizasyonunu artirir. Sonug olarak PKC-MAP kinaz sistemi,
ATI tarafindan aktive edilen hucre ylzey reseptorleri ile nuklear aktivite degisiklikleri
arasinda baglantiyr saglamaktadir (47). ATIl vaskiler growth iligkisini agiklamak
agisindan onerilen farkli mekanizmalarda vardir. ATIl, PKC-independent tirozin
protein kinaz sisteminide aktive ederek fonksiyonlari tam belirlenmemis cesitli
proteinlerin fosforilizasyonunu saglar. ATIl vaskiler diiz kas hicrelerinde Na/H
exchanger aktivasyonu yolu ile sitosolik pH'y1 artinr. Bu metabolik yol pek gok mitojen
ajanin ortak yoludur. ATII'nin vaskiiller diz kas hiicre kiltirlerinde platelet-derived
growth factor A-chain (PDGF-A) , transforming growth factor beta 1 (TGF-beta 1), basic
fibroblast growth factor (bFGF ) gibi pek ¢ok growth faktérin sentezini artirdig
gosterilmigtir (44,48). Bu son gozlemler ATll-vaskiler growth iligkisinin indirekt otokrin
mekanizmalara bagli oldugu gériistiinii desteklemektedir.

ATIl fosfolipaz Az salimmin artirmak yolu ile prostaglandin salinimini artirir. Bu
Ozellikle gebelikte plasental kan akiminin korunmasinda énem tasir. ATl fosfolipaz C
ve fosfolipaz A, aktivasyonunun yanisira adenilat siklazin G1 proteinini etkileyerek
cAMP inhibisyonu yaratir. ATII'nin bagta proksimal tubtil olmak Uzere pekgok organdaki
etkisi CAMP inhibisyonu yolu ile olur (44).

ATIl METABOLIZMASI

ATi'nin yanlanma 6mri kisadir. Etkisi intravenéz enjeksiyonu takiben 1-3 dakika
arasinda kaybolur. Bu sistemik dolasimda fazla kalmadan hizli bir sekilde
pargalandlg“jmm bir kanitidir. Dokularda ve kanda non spesifik peptidazlar tarafindan
yikilir (11).
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ATIl RESEPTORLERI

ATIl antagonistlerinin gelisimi ATl reseptérlerinin daha iyi anlagiimasina olanak
saglamigtir. lyi tamimlanmig iki tip ATIl reseptdrinin  varhgi séz konusudur. ATy
reseptbrieri vaskiler dokularda, bébreklerde, stirrenal bezlerde, kalp ve karacigerde
yogun olarak bulunuriar ve erigkinlerde ATII' nin hemen tim etkilerinden sorumludurlar.
AT, reseptorleri fetal dokularda yapilanmaya baslar, dogumdan sonrada ekspresyonlari
tamamianir eriskinlerde beyin ve vaskiler dokularda bulunmaktadir kesin rolleri tam
olarak agiklanamamakla beraber; vazodilatasyon, patolojik hiicre bliyimesinin
inhibisyonu, NO {retiminin artmasi, apoptosis ve natrilirezis / anti natilirezis Gizerinde.
etkilidirler. ATy reseptérleri yedili glikozile reseptérierdir. Insanlarda tek formu var iken
ratlarda ATa ve ATy olmak lzere iki formu vardir. Bu iki reseptdér aminoasid dizilimi
agisindan % 95 oraninda benzerdir ancak farkli genler tarafindan kodlanirlar. AT1a
reseptérleri daha ¢ok kalp, karacifer, bobrek, aorta, adrenal bez, uterus, dalak,
hipotalamusta agirlikli olarak yerlesmistir. AT reseptorieri ise benzer dagilim ézellikleri
gostermekle birlikte hipofiz, testisler ve adrenal bezde daha agirlikh olarak bulunuriar
(44,47). Ozellikle Dzau ve arkadaslaninin yaptiklari caligmalardan AT, reseptorlerinin
uyariimalarinin iki yénde oldugu anlasiimaktadir. Bunlar in-vitro olarak antiproliferatif
etki, MAP kinaz fosforilaz Gzerinden apoptozis; in-vivo olarak ise vazodilatasyon, nitrik
oksid salinimi ve antidilirezis / antinatriirezis olarak 6zetlenebilir. AT hipertansiyonda
ACEI kadar etkilidirler, potasyum metabolizmasi Gzerindeki etkileri de hemen hemen
aynidir (44).

ACE blokaji ile istenmeyen bazi patolojik yan yollar aktive olarak doku RAS
aktivitesini arttinrlar. Bu durumda, RAS'nin ACEI tarafindan tam olmayan blokaji ile
birlikte devamli olamayan bir dolasan ACE inhibisyonu sonucunda doku ACE
aktivasyonunda artig, ATIl Gretimine alternatif patolojik yollarin agiimasi, renin ve ATI
tretiminin uyariimasi, "aldosterone escape syndrome" gibi sonuglar ortaya gikar. Bu
etkilerin en 6nemlilerinden  birisi de noradrenalin diizeyinde olan degi§ikliklerdir.
ACEIl, bradikinin metabolizmasina girerek bradikinin ve dolayisi ile bradikinin B;
reseptdriiniin uyariimasini arttirir. Bilindigi Gzere asiri bradikinin salinimi, By reseptéri
aracilidi ile, protein kinase C artig! saglar; bu da beta adrenerjik aktiviteyi agin arttirarak,
noradrenalin desarjina sebebiyet verir. Ote yandan ACEI etkisi ile doku RAS aktive’
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oldujundan presinaptik AT, reseptorlerinin uyariimalar ile noradrenalin salinimi artar.
Bununla beraber bradikinin etkisi ile de sinaptik bdlgede noradrenalinin geri emilimi
durdurulmus olur. Sonugta noradrenalin etkisi ile hipertansiyonda istenmeyen olaylar
uzun zaman dilimi iginde agiga gikar (11).

~ ACE! ile ATIl grubu ilaglarin etki mekanizmalan arasindaki en 6nemli iki fark
reseptorleri etkilemeleri ve kininler Gzerine olan etkileridir. Angiotensin Il , ATy ve AT,
reseptérlerini uyanr ve tam bilinmeyen bir sekilde de endotelin ET-A reseptorlerini aktive
eder. ACEI etkisi ile All yapimi azaldigindan etki yavaslar. Bu azalma ise doku RAS
aktivitesini arttirarak patolojik yollan agiga ¢ikanir . Buna karsilik, ATil tip 1 grubu ilaglar
sadece tip 1 reseptorlerini tam olarak bloke ederler. ACE ayni zamanda bir kininazdir.
ACEI tarafindan bu enzim inhibe edildifinde kinin diizeylerinde artiglar meydana
gelmesine ragmen ATIl grubu ilaglar ile boyle bir etki goriilmez. Kininlerin yikselisi,
ACEl ilaglarin hipotansif etkilerini arttirir. Bu 6nemli etki insanlarda yapilan g¢alismalarda
quinaprilat veya bir bradikinin B, reseptor antagonisti olan Icatibant'in yalniz baslarina
ve beraber kullanildig bir galismada gésterilmistir (49). Bu galismada ACE inhibisyonu
etkisiyle artan akima bagimli vazodilatasyon bradikinin reseptér antagonistinin ilavesi ile
kaybolmustur. Yikselen bradikinin dizeyi ACEI ilaglarnn diger etkilerine de katkida
bulunabilir. Insilin duyarliiginin diizenlenmesi, Tip Il diabetes mellitusta kan sekerinin
diigmesine yardimci olabilir. Farelerde yapilan bir galismada, Enalapril tarafindan
arttinlan instlin duyarhihid: bir kinin inhibitéri tarafindan inhibe edilmig, oysa losartan
instlin duyarlili§y Gzerine herhangi bir etki g6stermemistir (50). Kininlerin insilin
duyarliliini arttirici etkisi muhtemelen iskelet adalesindeki kan akiminin artmasi sonucu
glukoz reuptake'inin artigina baghdir. Yukarida da belirtildigi gibi hem ACEI hemde ATII
reseptdr blokerleri ilaglar hipertansiyonda oldukga etkilidirler. Yang ve arkadaslari
tarafindan yapilan galismada; All reseptériiniin losartan ile blokajinin iskemi/reperfiizyon
ve myokard, fonksiyonlarinin korunmasinda / dilzelmesinde anlaml derecede etkili
oldugu goriimastir (51).

ANJIOTENSIN DONUSTURUCU ENzIM INHIBITORLERI VE ENALAPRIL

Farmakoloji: Brezilya yilanlanindan Bothrops jararaca’nin zehirinden elde edilen
peptidierin ACE' yi inhibe ettigi bulunduktan sonra bunlardan bir tanesinin (bir
nonapeptid olan teprotid) intravenéz yoldan kullanildiginda kan basincini etkili bir sekilde
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distrdigi saptanmigtir (52). ACE ve anjiyotensin etkilesimi Gizerine yapilan ¢aligmadan,
¢inko-metaloprotein enzimin aktif alaninin bir modeli olusturulmus ve agiz yoluyla
verildiginde etkili ve gligliit ACE' inhibit6rleri tasarlanmigtir. Kimyasal olarak farkh t¢ tane
ACE inhibitorii sinifi gelitiriimistir; bunlar ACE ¢inko iyonunun ligandi olan sulfhidril,
karboksil ya da fosforile gére siniflandiimaktadir. Degisik yapilar, dokulardaki dagilimlari
ve atilma yollanini etkiler (12). Bu degisiklikler, ortak 6zellikleri olan dolagimdaki renin-
anjiyotensin mekanizmasini bloke ederek kan basincini diglirme yeteneklerinin
6tesinde, gesitli organ islevleri tizerindeki etkilerini degistirebilmektedir.

Farmakokinetik Ozellikler: ACE inhibitdrlerinin gogu prodrog, yani aktif bilesigin
esterleridir. Lipidde daha iyi ¢6ziinebilen prodroglar daha hizli ve tam emilebilir. Aktif ilag
olan kaptopril, 30-60 dakikada doruk kan diizeyine erigir; enalaprilin aktif metaboliti olan
_ enalaprilat ise yaklasik dort saatte doruk diizeye gikar. Biyoyararlilik agisindan bilylk
farklar bulunmakia birlikte, olasilikla genel etkiye katkida bulunan ACE'ye baglanma,
doku penetrasyonu ve atiima degisik derecelerde oldugundan bunlar klinik etkilerde gok
az farkliiga neden olmaktadir (45,52)

ANJIOTENSIN RESEPTOR BLOKERLERIi VE LOSARTAN

Anjiyotensin reseptér antagonistlerinin gelisimi son 20 yila dayanmaktadir. llk klinik
kullamima sunulan ATIl reseptér antagonisti saralazindir. Saralazinin peptid yapida
olmasi nedeniyle oral yolla kullanim Amerika Birlesik Devletlerinde bobrek arter darhidi
sliphesi olan bireylerde tanisal test amaciyla kullanim igin izin aldi ancak higbir zaman
antihipertansif ila¢g olarak kullaniimadi ve kisa siirede piyasadan gekildi. Glinlimiizde
tedavi alanina girmig glcli ve uzun etkili oral yolla kullanilan selektif ATIl reseptér
blokerleri sunlardir. Losartan, | Valsartan, irbesartan, Eprosartan, Candersartan,
Tasosartan, Forasartan, Ripisartan.

LOSARTAN

Bifenil grubli eklenmis bir imidazol trevi olan Losartan, 461.01 molekill agirhginda
beyaz kristalize toz halinde bulunan bir bilesiktir. llk geligtirilen ATII tip 1 reseptor
blokeridir. Kompetetif bir antagonisttir. Hayvan ¢aligmalari, bu bilesigin viicutta biyolojik
aktif bir metabolite (EXP-3174) “gevrildigini gdstermistir Bu bilesik, Losartandan daha
gucla bir All tip 1 antagonistidir. EXP-3174'in tavsan aortundaki ATIl reseptérlerine
baglanma giicii losartandan 33 kat daha fazladir. Boylece, aktif metaboliti olan losartan,



23

%33 biyoyararhlik gosterir. Etkisinin biylk bir b6lima aktif metaboliti olan EXP-3174 ile
meydana gelir. Bu aktif metabolit ATIl' in nonkompetitif bir blokeridir Oral verilen dozun
yaklagik %14'a aktif metabolitine déntgtr (45).

Losartanin antihipertansif etkisinin yanisira Urikozirik etkisi oldugu, serum urik
asid diizeyini anlamli olarak daslrdiigli saptanmistir. Losartan, sitokrom P450
tarafindan biyotransformasyona ugrar. Hepatik karboksilasyonla metabolize edilen
drog, aktif bir metabolit olan EXP-3174'e donlsir. Losartan maksimum plazma
konsantrasyonuna 1 saat sonra, EXP-3174 ise 3 ile 4 saat sonra ulasir.llacin
farmakokinetigi bobrek hastaliklari ile etkilenmez. Karaciger hastaliklarinda EXP-
3174'un kan dizeyi diger. Warfdrin ve digoxin ile etkilesim gorilmemigtir. Yan etkiler:
Bagagris! (% 14), list solunum yolu enfeksiyonu (% 6.5), bas dénmesi (% 4.1 ), asteni ve
yorgunluk (% 3.8), 6kstiriik (% 3.1 ) dir (43).

NEFROTIK SENDROMLU HASTALARDA ATIl RESEPTOR BLOKERI VE ACEl
LERININ ILERLEYICI RENAL HASAR OLUSUMUNU ONLEMESININ MUHTEMEL
MEKANIZMALARI VE KLINIK ONEMI

Deneysel olarak nefrotik sendrom olusturulmug hayvanlarda bobrek biyopsi 6rnekleri
incelendigi zaman filtre olan proteinlerin proksimal tibiler epitelyal hiicrelerin
sitoplazmasinda biriktigi goraimistir. Bunun sonucunda tibil hicrelerinin bazal
mebranlarinda bdtlinlik bozulmakta, hiicre igerigi interstisyuma gegmekte ve
inflamasyon sonucu tﬁbﬂlointersfisyel ve glomeriiler lezyonlar ortaya ¢ikmaktadir. Filtre
edilen proteinler proksimal tibil hicreleri tarfindan rezorbe edilerek lizozomlarda
yikilmakta ve proksimal tiibll hiicreleri protein yikleri attigi zaman fenotipik 6zelliklerini
degistirmektedir (1,28). Kan basincinin arttign 6lgtide glomeriillerden filtre olan
proteinlerin orani da pareler olarak artmaktadir (1). Nefrotik sendromlu hastalarda agin
proteiniiriye bagh olarak gelisen bébrek hasarinin temelinde proteinlerin glomerullerden
filtre olmasiyla olusan intra glomeruler basing artig! yaninda bébrek mikrodolagimindaki,
ilerleyici yapisal ve islevsel glomertl anormalliklerine yol agan hemodinamik
bozukluklarn sonucu olduguna inaniimaktadir (43,53). Yiiksek glomeriil basincinin
olusturdugu hemodinamik zorlanmanin hangi i¢ dizeneklerle hasara yol agtigi su anda
tam olarak bilinmemektedir. Ancak, mezangium ve endotel hiicre hasari bu baglamda
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énemli gérinmektedir. Glomeril mezangiumunun glomeriil iginde eksensel bir konumda
bulundugu bildirilmektedir. Yapi,. fibriler bir matrikse yerlesmis mezangial hiicrelerden
olusur. Mezangiumla kapiler limeni arasindaki tek engel, mezangial hiicrelere hemeﬁ
bitigik olan gdzenekli bir endoteldir. Bu anatomik yapi nedeniyle, kapiler [imenden
gérg:eklegen plazma akigi ile beraber filtre olan protein mezangiumda birikir. Ayrica
mezangial ve endotelyal hiicrelerin birbirine bitigik olusu bu iki tip hiicrenin iletigimini
kolaylastinr (29,46). Mezangium, vaskiiller sap bdlgesinde jukstaglomeriler aygitla ve
gerek afferent, gerekse efferent glomeriler arteriyollerin limen disi kismiyla temas
halindedir. Mezangial hiicrelerin ATII, trombosit etkinlegtirici faktér tromboksan A ve
endotelin gibi &zgil agonistlere yanit olarak kasilabilmesi ve bu yapisal iligki,
mezangiumun glomeriildeki mikrodolagimi diizenlemede 6nemli bir roli oldugunu
dustindlirmektedir. Deneysel galigmalar, makromolekiillerin mezangiumdan gegisindeki
bozulmanin, glomertl kapilerleri igindeki basing ve akig oynamalarina bagl olabilecegini
gostermigtir. Bagisiklik sisteminden kaynaklanan hasara, diyabete ve nefrotik
sendromdaki proteiniiriye bagh olarak islevsel mezangial degisikliklerin de mezangial
gecisi bozdugu kanitlanmigtir (46).

Nefrotik sendromun deneysel modellerinde, nefropatinin gelismesi ve
ilerlemesinden artmig glomertil igi basing ve akiglar sorumlu gézitkmektedir. Karsi yana
uygulanan nefrektomi ve yiiksek proteinle beslenme gibi glomerll i¢i basinci artirdig
bilinen deneysel yontemlerin, deneysel bigimde olusturulmus nefrotik sendromda bébrek
hasarini hizlandirdigi gésterilmistir. Aslinda, deneysel nefrotik sendromda sistemik kan
basinct normalken bile glomerll akig ve basinglar artar. Bu durum, glomerildeki
mikrodolagimi denetim altinda tutan afferent ve efferent vaskiiler direngler, glomeriiler
kapiler ultrafiltrasyon katsayisi gibi hemodinamik belirleyicilerin etkilesiminde
dengesizlije baghdir. Aynca, nefrotik sendromda preglomeriler direnglerdeki nisbi
digiklik, sistemik hipertansiyonda kiiglik bir artigla bile glomeril basinglarinda oransiz
6lglide ylkselmeleri olanakh kilar. Bu durum, nefrotik sendromiu bébregin
hipertansiyona asiri duyarliigini agiklayabilir. Bobrekteki séz konusu hemodinamik
degisikliklerin anlagilmasinin gerek fizyopatolojik agidan, gerekse tedavi yéniinden
onemi vardir. ACE inhibisyonunun boébrek hasarindaki ilerlemeyi 6nleme konusunda
garpict bir etkisi oldugu, ¢ok gesitli hayvan modellerinde gosterilmistir. Bu gézlemler,
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boébrek hastalifi olan insanlarda da benzer bir uygulamaya gidilebilecedi umudunu
dogurmustur (46).

Proteiniri, bébrek hasarinin, degerlendiriimesi agisindan kolay bir bulgudur.
Kaptoprilin diabetes mellitus'a bagh boébrek hastaligi olan kigilerde proteiniriyi
aialtacaglnl bildiren ilk yayindan bu yana, nefrotik sendroma yol agan pek -gok tir
bbbrek hastaliginda kaptopril ve baska ACE inhibittrleriyle benzer buigulara ulasildigini
bildiren bir dizi makale yayinlanmigtir (13,38,54,55). Bébrek hastaliinin baglamasina
ilerlemesine katilan diizenekler incelendiginde, bobrek ici renin-anjiyotensin sisteminin
patogenezde 6nemli bir rol oynadidi diistniilebilir; bu da ACE inhibisyonunun yararli
etkisini agikiayabilir. ACE inhibit6rlerinin All yapimini baskilamasinin yararh etkileri,
gerek hemodinamik, gerekse hemodinamik olmayan etkenlerin diizenlenmesine bagh
olabilir. ACE inhibitérleri afferent glomertler arteriyolleri efférent arteriyollerden daha ¢ok
genigleterek ve olasilikla ultrafiltrasyon katsayisini artinp mezangiumu gevseterek
glomerller kapiler basinci dustiriir. Glomeril igi basingta diisme, aynca mezangiumda
makromolekil dolagimini azaltir ve endotel hasarini dnler. Son olarak, All' nin ACE
inhibitdrlerince baskilanmasi, birgok glomeriilopatide gozlemienen mezangial hicre
mitogenezini ve matriks olusumunu da durduruyor olabilir (56-59).

Tablo 3'de ACEl ve ATII reseptér blokeri ilaglarin muhtemel renoprotektif etkileri
6zetlenmistir.

Tablo 3 ACEI ve ATII reseptér blokeri ilaglarin muhtemel renoprotektif etkileri
o Sistemik ve glomeriiler hipertansiyonun énlenmesi
¢ Renal glomeriler hilcrelerde hipertrofi ve hiperplazi inhibisyonu
o ’Ekstrasellﬁler matriks proteinlerinin downregiilasyonu
¢ Proteindrinin azaltiimasi
o Mesengial makromolekill t}’aflginin dnlenmesi
¢ Tubdlointersitisiyel hasarm' azaltiimasi

o Endotelin, TGF-B,PDGF ve dijer mediatorierin azaltiimasi
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HASTALAR VE YONTEMLER

Bu ¢aligma kapsamina Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi g Hastaliklari Anabilim
Dali Nefroloji Bilim Dal'nda takip edilen 3.5 gr/giin /1.73 m? tizerinde proteinirisi olan
nefrotik sendrom tanili hastalar alinmigtir. Hastalarda nefrotik sendromun etiyolojisi
anamnez, fizik muayene, laboratuar bulgulari renal ve rektal biyopsi yardimiyla tesbit
edilmistir. Etiyolojik nedenin primer glomerulonefrit oldugu hastalarda éncelikle kiasik
imminosipresif tedavi (Metilprednisolon, Siklofosfamid vb.) uygulanmig fakat 3 ay
tedaviye cevap vermeyenler direngli kabul edilerek immiinosipresifler kesildikten 2 hafta
sonra Enalapril veya Losartan tedavisine baglanmistir. Etiyolojik nedenin SLE, Wegener
granulomatozisi ve mikroskopik poliangitis olan toplam 3 hastada ise en az 6 aylik
(Wegener granulomatozisi olan hastada 1.5 yil, mikroskopik poliangitisi olan hastada 1
yil, SLE olan hastada ise 6 ay) immunsupresif tedavi ardindan primer hastaligin
remisyonda olmasina ragmen proteinlrinin nefrotik diizeylerde sebat etmesi {izerine
Enalapril veya Losartan baslanmigtir. Hastalarda nefrotik sendromun etyolojisinde
baglica amiloidoz, glomerulonefrit, diabetik nefropati ve kollajen vaskiler hastaliklar
saptanmigtir.

Caligma gruplanindaki hastalarda tedavi siresince tedavinin etkinligini
degistirecek ditretik ilag, albumin-kullanimi gibi tedavilerden kaginilmistir.

Caligma, prospektif olarak yapilmis ve ilki 15. giinde olmak {izere ayda bir kan
ornekleri ve proteintri miktari incelenmigtir. llag baglanmadan énce kan kreatinin
duzeylerinin normal seviyelerde olmasina &zen gosteriimis ve tedavi boyunca bagta
elektrolitler olmak tizere bobrek fonksiyonlar yakin takip edilmigtir. Hastalarda ortalama
arteriel basing; diastolik basing + 1/3 (sistolik basing—diastolik basing) formiliine gére
hesaplanmigtir (60).

Calismamiz iki grup hastayi icermektedir. Bu gruplardan birincisine Enalapril 10
mg 1x1 po, diger gruba ise Losartan 50 mg 1x1 po verilmigtir. Enalapril kullanan 1. grup
toplam 19 hastayi icermektedir. Losartan kullanan 2. gruptaki hasta sayisi ise toplam 21
dir. Galigmaya alinan hastalarda tim diger antihipertansif ve lipid districi ilaglar en az
15 giin dnceden kesilmistir. Hastalara ginde 0.8 g/kg protein ve 100 mmol sodyum
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iceren bir diyet uygulanmigtir (2). Her ay sonunda tedavinin etkinligini degerlendirmek
icin dlgimlier yapiimistir.Hastalarin demografik ézellikleri tablo 4 ve 5’de gériimektedir.

Tablo 4: Nefrotik sendromlu hastalarin etyolojilere gére dagilimi

Enalapril grubu losartan grubu
Glomeruler hastalik (n=19) (n=21)
Membranéz glomerulonefrit 3 6
Membranoproliferatif glomerulonefrit 1 3
Diabetik Nefropati 5 2
Lupus Nefriti 1
Wegener Granulomatozu . 1
Mikroskopik poliangiitis 1
Amiloidoz 9 8
Tablo 5: Hastalarin demografik 6zellikleri
Enalapril grubu Losartan grubu
(n=19) (n=21)
Cinsiyet (E/K) 11/8 15/6
Yas (yil) X 45+14 39417
Hastalik siiresi (yil) 2.440.8 25114
Tedavi Oncesi proteiniiri (gr/giin) 5.83+2.29 6.02+2.30
Tedavi dncesi albumin diizeyi (gr/dl) 2.89+0.88 2.77+0.94
Tedavi 6ncesi ortalama
arteriel basing(mmHg) 98.5+10.5 97.949.2

Hastalarda serum kreatinin, Na, K, total protein ve albumin hastanemiz biyokimya
laboratuarindaki Hitachi 717 Japan otoanalizérii ile tim parametreler igin Boehringer

Manheim ticari kitleri kullanilarak yapilds.
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Hastalarda proteiniri, usuliine uygun olarak 24 saat siire ile toplanmig idrardan
yaklagik olarak 1 ml alinarak 1/20 oraninda seyreltilerek dillie idrardaki protein miktan
stlfosalisilik asit metodu ile Hitachi 717 otoanalizériinde belirlendi. Elde eldilen sonug
seyreltiime faktéri ile garpilip 24 saatlik idrar miktarina gére hesap edilerek gr/24 saat
olarak verildi. Calismamizda kullanilan parametrelerin normal sinirlari olarak agagidaki
degerler alinmigtir (61). BUN: 8-20 mg/di, Kreatinin: 0.7-1.4 mg/dl, Na:135-145 mEq/l
K: 3.5-5.5 mEq/l, Proteinri: <150 mg/giin
Istatiksel analiz: Calisma sonunda elde edilen sonuglarin aritmetik ortalamalan ve
standart sapmalari hesaplanmistir. Bu degerler (ortalama+SD) olarak gésterilmigtir. Ista-
tiksel degerlendirme SPSS for Windows 7.0 istatistik programiyla her iki grup kendi
iclerinde tedavi oOncesi ve sonrasi arasindaki degisikliklerin degerlendiriimesi
nonparametrik Wilcoxon rank testi ile ayr ayri hesaplandi. Gruplar arasi iligkilerin tayini
icin regression analizi, 3 grup arasindaki tedavi sonuglarindaki farkhihigin belirlenmesi
amaciyla non parametrik Kruskal-Wallis varians analizi testi kullanildi. Istatistiksel olarak

anlamlilik degeri icin p <0,05 kabul edildi.
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BULGULAR

Caligmada Atatirk Universitesi Tip Fakilltesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali Nefroloji
Bilim Dal’'nda takip edilen nefrotik diizeyde proteiniirisi olan 14’ bayan 261 erkek
toplam 40 hasta iki gruba ayrilarak incelenmigtir. Birinci gruptaki 8'i bayan 11'i erkek
toplam 19 hastaya Enalapril 10 mg/giin po, 2. gruptaki 6'si bayan 15'i erkek toplam 21
hastaya ise 50 mg/giin po Losartan verilerek iki ayri galisma grubu olusturulmustur.
Tedavisi siirdiiriilen higbir hastada direkt ilaca baglanabilecek herhangi bir komplikasyon
gelismemigtir.

A. Galigma gruplarinda proteiniiri diizeyleri

Her tarld tibbi tedaviye ragmen proteiniirisi devam eden hastalarda baslanilan
Enalapril ve Losartan tedavisi sonucunda proteiniiri diizeylerinde her iki hasta grubunda
da kendi igerisinde farkl sonuglarla kargilagiimistir.

Yaptigimiz galismada Enalapril kullanmakta olan 1. grupta proteintri 1. ay
sonunda 5.83 + 2.29 grden 5.32+ 2.48 gra dusmastir. Bu sonug istatistiksel olarak
anlamsizdir (p=0.312). Tedavinin 3. ay! sonunda ise 5.83 + 2.29 grdan 4.53 +2.02 gr'a
dusmustiir, bu sonug tedavi 6ncesine gore istatiksel agidan anlamhdir (P=0.002).

Losartan kullanmakta olan 2. gruptaki hastalarda tedavinin 3. ayl sonunda
proteiniiri diizeyleri ortalama 6.02+2.30 gr/gin'’den ortalama 4.14+1.80 gr/gin’e
istatistiki olarak anlamh bir diisis g6stermistir (P=0.001). Oysaki tedavinin 1. ayi
sonunda proteiniiri diizeyi 5.842.32 gra dismis olup bu dusts istatiksel agidan
anlamsizdir (P=0.207). Enalapril kullanmakta olan 19 hastanin 3'de proteiniri miktari
degismezken, geri kalan 16 hastada masif proteiniiride belirgin azalmalar kaydedilmistir.
Bu grupta proteinliride azalma olmayan 2 hastada etiyoloji amiloidoz 1 hastada ise
diabetik nefropatiydi.

Losartan kullanmakta olan 2. gruptaki 21 hastadan etiyolojisinde amiloidoz olan sadece
1 hastada proteiniiri diizeyi tedavinin 3. ayt sonunda degismezken 20 hastada belirgin
olarak azalma kaydedilmigtir.

Proteindriler géz éniine al|narak“3. ay sonundaki tedavinin etkinligi degerlendirildiginde
her iki ilagta proteiniiriyi ayni miktarda azaltmistir (P=0.107).

T YOKSEXKOCRETIM KURULY
DOKIMANTASYON MERKEZ!
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OAB ile prgteini]rideki azalmanin iligkisini ortaya koymak igin yapilan lineer regresyon
analizinde iligki saptanmadi; yani proteinirideki azalmanin OAB da olugan azalmadan
bagimsiz oldugu goérildi (r= -0.205), (p=0.400).

Her iki grup hastada proteintirideki azalmanin nefrotik sendroma yol agan etiyolojiye
gére (glomerulonefrit, amiloidoz, diabetik nefropati) farklihk gbtsterip gdstermediginin
ortaya ¢ikarilabilmesi igin Kruskal-Wallis varians analizi ile yapilan istatiksel analiz
sonucunda proteiniirideki azalmanin nefrotik sendroma sebep olan etiyolojiye gore
degismedigi gorildi (p=0.915).

Gerek Enalapril almakta olan 1. gruptaki hastalarda gerekse Losartan almakta olan
2. gruptaki hastalarda ilaglarin proteindri Gzerinde olusturduklarn azalmanin yasla
iligkisinin ortaya gikarilabilmesi amaciyla yapilan regresyon analizinde her iki ilacinda
proteiniiri Uzerindeki azaltici etkilerinin yagla bagintisiz oldugu goérilda (r=0.308),
(p=0.732).

Yine benzer sekilde her iki gruptaki ilacinda proteintiri {izerindeki azaltici etkilerinin,
hastalarin cinsiyeti ile iligkisiz oldugu gortimastar (r=0.11), (p=0.634).

B.-Galigma gruplarinda serum albumin diizeyleri

Enalapril kullanmakta olan 1. grupta bulunan hastalarda albumin degerleri 2.89+ 0.88
gr/ dden 3. ay sonunda 3.19+0.83 gr/dl'e yiikselmis olup bu ylkselmeler istatistiki
olarak anlamh bulunmustur (P=0.011). Bu grupta tedavinin baslangicinda 11 hastada
hipoalbuminemi varken tedavi sonunda 5 hastanin hipoalbuminemisi tamamen
diderlerinkin de ise kismen dizelme go6rlilmis olup bir hastada degisme
kaydedilmemigtir. Losartan kullanan 2. grup hastalarda da albumin degerieri 2.77+ 0.94
gr/ di'den 3. ay sonunda 3.09 + 0.90 gr/dl'e yikselmis olup bu yikselmeler istatistiki
olarak anlamli bulunmusgtur (P=0.001). Enalapril kullanan 1. gruptaki hastalarda
proteiniirideki azalmanin serum albumin duzeylerindeki artigla olan iligkisinin ortaya
¢lkariimast igin yapilan linear regresyon analizinde istatiksel agidan anlamlilik
saptanmamigtir (r= -0.104, p= 0.67). Benzer sekilde Losartan alan 2. gruptaki hastalarda
da serum albumin duzeylerindeki artigin proteintrideki azalmadan bagimsiz oldugu
gorilmistir (r=0.334, p=0.138). Losartan kullanan grupta 15 hasta da tedavinin basinda
hipoalbuminemi varken tedavi sonrasi 6 hasta da tamamen hipoalbuminemi
dizelmesine kargilik diger hastalarda ise kismi diizeimeler kaydedilmistir.
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C. Callsmg gruplarinda serum total protein degerleri
Enalapril almakta olan 1. gruptaki hastalarda serum total protein dizeyleri
5,69+1.18 gr/di'den 6.041+1.00 gr/dl'e tedavi sonunda yikselme gostermis olup bu fark
istatiksel olarak aniamliidir (P=0.011). Yine benzer sekilde olmak (izere Losartan
kulianmakta olan 2. grup hastada da serum total protein diizeyleri anlamli bir sekilde
5.70% 0.99 gr/di'den 5.940.98 gr/dl'e yiukselmistir (P=0.001). Her iki ilagda total protein
dizeylerini egit oranda arttirmigtir (p=0.622)
D. Galigma gruplarinda serum kreatinin d{izeyleri
Enalapril kullanan hastalarda baglangi¢ ile tedavi sonu kreatinin dizeyleri
arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Enalapril almakta olan grupta
serum kreatinin diizeyi 1.2110.34 mg/ dI'den 1.23+0.25 mg/dl'e yiikselmis olup aradaki
fark istatiksel agidan anlamsizdir (P=0.450). Benzer sekilde Losartan kullanan grupta da
serum kretainin diizeyi 1.2340.32 mg dI'den 1.24+0.38 mg/dl'e ylikselmis olup bu fark da
istatiksel olarak anlamsizdir (P=0.948). Her iki grupta tedavi sonu kan kreatinin dizeyleri -
arasinda anlamii bir fark bulunmamistir (P=0.850).
E. Galigma gruplarinda serum potasyum diizeyleri
Enalapril ve Losartan kullanan her iki grup hastada da tedavi 6ncesi ve sonrasi
serum potasyum dizeyleri normal sinirlar igerinde seyretti. Hicbir hastada tedaviye ara
verilecek hiperpotasemi geligmedi. Enalapril almakta olan grupta serum potasyum
dizeyi 3.82+1.1 mEqg/l/ dI'den 3.83+1.25 mEqg/L'e yikselmis olup aradaki fark istatiksel
agidan anlamsizdir (P= 0.631). Benzer sekilde Losartan kullanan gruptada serum
potasyum diizeyi 3.76+098 mEqg/l'den 3.79+0.78 mEg/f'e yiikselmis olup bu fark da
istatiksel olarak anlamsizdir (P=0.496). Yine gruplar arasinda da serum potasyum
diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunamadi (P= 0.621).
F. Caligma gruplarinda serum sodyum diizeyleri
Enalapril ve Losartan kullanan her iki grup hastada da tedavi 6ncesi ve sonrasi
serum sodyum duzeyleri normal siniriar igerinde seyretti. Her iki grup hastada tedavi
oncesi ve sonrasi serum sodyum dlzeyleri arasinda istatiksel olarak anlamh fark
kaydedilmedi. Enalapril aimakta olan grupta serum sodyum diizeyi 141.3+2.1 mEq/I’den
142.2+1.88 mEqg/L’e dedigmis olup aradaki fark istatiksel agidan anlamsizdir (P= 0.640).

Benzer sekilde bu fark Losartan kullanan gruptada serum sodyum diizeyi 142.4+ 2.96
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mEq/l'den 141.3 + 2.1 mEq/l'e degismis olup bu fark da istatiksel olarak anlamsizdir (P=
-0.438). Yine gruplarin tedavi sonu serum sodyum diizeyleri arasinda da anlamii bir fark
bulunamadi (P= 0.427).

G: Galigma gruplarinda ortalama arteryel kan basinci diizeyleri

Hastalarda ortalama arteriel kan basincindaki (OAB) anlamh dasis; tim
hastalarda tedavinin 1. ay! sonlarindan itibaren baglamig olup tedavinin sonuna kadar.
sabit olarak devam etmigtir. Enalapril kullanan grupta ortalama arteriel basing tedavi
6ncesi 98.5 £10.5 iken 1. ay sonunda 91.8 + 8.5 mmHg’a dismistir, bu fark istatistiki
olarak anlamhidir (P=0.001). Tedavinin 3. ayinda ise OAB 92.0 + 9.0 mmHg'a diigmustir
bu deger tedavi 6ncesine gére anlamh olup (p=0.002), 1. ay sonuna gére anlamsizdir
(p=0.846).

Losartan kullanan 2. grupta ise ortalama kan basinci tedavi 6ncesi 97.9 +9.2 iken
1. ay sonunda 91.9 + 9.2 mmHg'a dusmustir bu fark istatistiki olarak anlamhdir
(P0.002). Tedavinin 3. ayinda ise kan basinci 92,246.6 mmHg olarak devam etmistir. Bu
deger tedavi oncesine gére anlamli olup (p=0.021) 1. ay sonuna gére anlamsizdir
(p=0.992).

Ortalama arteryel basinci her iki ilag da esit oranda dustirmis olup ortalama
arteriyel basinci duigiirme agisindan her iki ilag arasinda da anlamh bir fark yoktur
(P=0.70).

H.Galisma gruplarinda sistolik kan basinci diizeyleri

Cahismanin basglangici ile tedavi sonundaki sistolik kan basinci dizeyleri
arasinda her iki grup hastada da kendi gruplan iginde istatiksel olarak anlamh fark
bulunmustur. Enalapril kullanan 1. grupta sistolik kan basinci 134+15.3 mmHg'dan 3.
ay sonunda 123.4+12.1 mmHg’a dismustir (p=0.029).

Losartan kullanan 2. grupta ise sistolik kan basinci 132.7+15.3 mmHg’'dan 3. ay
sonunda 122.1+7.8 mmHg’a digmustir (p=0.045). Her iki‘ilag: da sistolik kan basincini
esit dlglide dusiirmis olup aralarindaki fark istatistiki olarak anlamsizdir (P=0.628).

l. Galigma gruplarinda diastolik kan basinci diizeyleri

Calismanin baglangici ile tedavi sonundaki diastolik kan basinci duzeyleri
arasinda her iki grup hastada da istatiksel olarak anlamli bir fark buiunmugtur. Enalapril
kullanan 1. grupta diastolik kan basinci 79+10.2 mmHg'dan 3. ay sonunda 73.2+8.9
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mmHg’'a diusmigtir (P= 0.02). Losartan kullanan 2. grupta ise diastolik kan basinci
78.6+7.3 mmHg'dan 3. ay sonunda 72.9+7.4 mmHg'a dusmugtir (P= 0.03). Her iki
ilacinda diastolik kan basincini digtirmesi bakimindan aralarinda fark bulunamadi
(p=0.620). (tablo 6’ de Enalapril ve Losartan’in etkileri 6zet olarak verilmigtir).

Tablo 6: Enalapril ve Losartan’in gesitli laboratuar bulgular izerindeki etkileri

Enalapril grubu Losartan grubu
Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi

. éncesi sonrasi (3.ay) p dncesi sonrasi (3.ay) p
Proteiniiri 5.83t2.29 4.53+2.02 p=0.002 6.02+2.30 4.14+1.80 p=0.001
(gri/giin)
Albumin 2.89+0.88 3.1940.83 p=0.011 2.77+0.94  3.09+0.90 p=0.001
(gr/dl)
T.prot. 5.59+1.18 6.04+1.00 p=0.011 5.70+0.99 5.99+0.98 p=0.001
(gr/dl)
Kreatinin  1.21£0.34 1.23+0.25 p=0.450 1.2340.32  1.2410.38 p=0.948
(mg/dl)
Serum Na 141.3+21 142.241.88 p=0.460 142.4+2.96 141.312.1 p=0.438
(mEq/l)
SerumK  3.82+1.1 3.83+1.25 p=0.631 3.76:0.98 3.7910.78 p=0.496
(mEqg/l)
OAB 98.5+10.5 92.0+£9.0 p=0.02 97.949.2 92.246.6 p=0.0210
(mmHg)
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TARTISMA

Deneysel olarak nefrotik sendrom olusturulmus olan hayvanlarda; renal biyopsi
drneklerinin incelenmesi neticesinde filtre olan proteinlerin proksimal tiibiler epitelyal
hiicrelerin sitoplazmasinda biriktigi gézlenmigtir. Bunun sonucunda tibdler hicrelerin
bazal mebranlarinda buttnliik bozulmakta, hiicre igeridi intertisyuma ekstravaze oimakta
ve inflamasyon sonucu tlbilointertisyel ve glomeriler lezyonlar ortaya ¢ikmaktadir.
Glomeruler lezyonlar glomeruler hipertansiyon olusturmakta ve proteinirinin etkisi ile
glomeruler hipertansiyon dahada siddetlenmektedir. Filtre edilen proteinier proksimal
tubulus hiicreleri tarafindan rezorbe edilerek lizozomlarda yikilmakta ve proksimal tibdl
htcreleri protein yukleri arttigi zaman fenotipik 6zelliklerini degigtirmektedir (1,28). Kan
basincinin arttigr olgiide glomerdllerden filtre olan proteinlerin orant da parelel olarak
artmaktadir (1). Nefrotik sendromiu hastalarda asiri proteintriye bagh olarak gelisen
bébrek hasarinin temelinde proteinlerin glomerullerden filtre olmasiyla olusan intra
glomeruler basing artigl yaninda bébrek mikrodolagimindaki, ilerleyici yapisal ve iglevsel
glomeriil anormalliklerine yol agan hemodinamik bozukluklarin olduguna inaniimaktadir
(43,53). Yuksek glomeril basincinin olusturdugu hemodinamik zorlanmanin hangi i¢
diizeneklerle hasara yol agtigi su anda tam olarak bilinmemektedir. Ancak, mezangium
ve endotel hiicre hasari burada 6nemli gériinmektedir. Glomeriil mezangiumunun
glomeril icinde eksensel bir konumda bulundugu bildirilmektedir. Yapi, fibriler bir
matrikse yerlesmis mezangial hicrelerden olugur. Mezangiumla kapiler Ilimeni
arasindaki tek engel, mezangial hilcrelere hemen bitisik olan gézenekli bir endoteldir. Bu
anatomik yapi nedeniyle, kapiler limenden gergeklesen plazma akisi ile beraber filtre
olan protein mezangiumda birikir. Ayrica mezangial ve endotelyal hiicrelerin birbirine
bitigik olugu bu iki tip hiicrenin iletisimini kolaylastinr (29,46). Mezangium, vaskiler sap
bélgesinde jukstaglomeriler aygit gerek afferent, gerekse efferent glomeriler
arteriyollerin limen digi kismiyla temas halindedir. Mezangial hiicrelerin ATIl, trombosit
etkinlestirici faktor tromboksan A ve endotelin gibi 6zgil agonistlere yanit olarak
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kasilabilmesi mezangiumun glomerildeki mikrodolagimi diizenlemede 6nemli bir rolii
oldugunu dustndirmektedir. Deneysel caligmalar, makromolekiillerin mezangiumdan
gegisindeki bozulmantn, glomeriil kapilerleri igindeki basing ve akis oynamalarina bagh
olabilecegini g&stermistir. Bagisiklik sisteminden kaynaklanan hasara, diyabete ve
néfrotik sendromdaki proteiniiriye bagli olarak iglevsel mezangial degisikliklerin de
mezangial gegisi bozdugu kanitlanmistir (46).

RAAS, temelde renal ve adrenal korteks tarafindan sentezlenen hormonlarin
aktif rol oynadigi; sodyum dengesi, ekstraselitiler sivi voliimii, potasyum dengesi ve
arteriel kan basincinin diizenlenmesinde 6nemli fonksiyona sahip bir sistemdir. Arteriel
kan basincinin digmesi, makula densaya ulasan sodyum kloririin azalmasi ve renal
perflizyonun azalmasi sonucu bdbrekten renin salgilanir. Renin, ATl olusumunu saglar.
ATI, ACE tarafindan ATll'e dénusgturalur. ATl arterioler yatakta hemen, direkt ve giicli
vazokonstriiksiyon olusturur. Yine proksimal ttbtl Gzerinden direkt olarak sodyum
reabsorbsiyonunu artirnir. Daha yavas ¢alisan bir bagka mekanizma ile ATIl adrenal
korteksden aldosteron salinimini da arttirir. Artmis aldosteron salinimi sonucu gelisen
sodyum retansiyonuda vaskiiler yatagin vazokonstriktor stresiere duyarlih@ini arttinir.
Sonugta olusan kan basinci yiksekli§i ve artmis sivi retansiyon egilimi ile renin
salimmini arttiran baslangig stimulusu ortadan kaldinimaya c¢aligilir. Kuvvetli bir
vazokonstriktér olan ATl sadece sistemik hipertansiyona yol agmakla kalmamakta, aynl'
zamanda glomerul efferent arteriyoliinde afferent arteriyole gére daha gliglil bir kasiima
yaparak intraglomeruler hipertansiyona neden olmakta, bu da proteinriyi artirmaktadir.
ACE inhibitdrleri ve ATII reseptor antagonistlerinin klinik ve deneysel galismalarda
efferent arteriyolde direnci azaltarak glomeruler kapiller basinci disirdigt, proteintriyi
azalttig: ve béylece bébrek yetersizliginin ilerlemesini yavaslattigi yoniinde bulgular elde
edilmistir (9,21). Diyabetik nefropatide ve IgA nefropatisinde ACE inhibit6rlerinin antipro-
teintirik etkisinin kan basincini districlt etkisinden bagimsiz oldugu distintiimektedir
(13,37,62).

Renin-angiotensin-aldosteron sistemi ile ilgili yapilan galigmalarda ATII'nin ACE
disinda bagka yollarla da olugtugunu géstermistir. Bu durum ACE inhibitorlerinin renin-
angiotensin-aldosteron sistemini inhibe etmede yetersiz kaldigini diigtindirmektedir.
Aynca ACE ¢ok spesifik bir enzim degildir ve ATl disinda etki ettigi bagka maddeler de
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vardir. Bunlar arasinda bradikinin, substance P ve norokininler yer alir. ACE
inhibitorlerinin  kullanilmas: bu maddelerin dizeyini artinr. Bundan dolayr ATII
antagonistleri ATIInin etkilerini reseptér diizeyinde bloke ederek ACE inhibitdrlerine gére
daha spesifik bir etki saglamaktadir (43,63).

' Proteiniiri ile seyreden bébrek hastaliklari olan hastalarda idrarla protein
atihminin  azaltimasi  glomeruler filtrasyondaki azalmayl yavaslatarak renal
fonksiyonlarin bozulmasini geciktirmektedir. Masif proteinirisi olan hastalarda kan
basincinin etkili bir sekilde denetim altina alinmasi renal iglevleri daha iyi korumaktadir.
Diyabetik nefropati geligmis hastalarda kan basincinin ACE! ile kontrol altina alinmasi
protein atitmini azaltarak rezidiiel renal fonksiyonlarin daha iyi korunmasina yardimci
olmaktadir (8,62). Diabetik nefropati gelismis olan Tip |l diyabetik hastalarda yapilan bir
galismada ise kan basincinin ACEIl ile denetlenmesi, diuretiklere, beta blokerlere ve
dijer antihipertansiflere gbre proteinirinin azaltilmasinda, bébrek islevlerinin
korunmasinda ayni derecede etkili bulunmustur (64). ‘

‘Angiotensin-Converting-Enzyme Inhibition in Progressive Renal Insufficiency
Study’ adh ¢alismada farkh nefropatileri olan 583 hastada serum kreatininin iki katina
¢itkmasi ACEi kullanan grupta plasebo alan gruba oranla daha az oranda bulunmustur
(38). Ote yandan bu galismadan ¢ikan nemli bir sonug; ginlikk proteintri miktari 2
gram'in altinda oldugu hastalarda ACEi' lerinin renoprotektif bir etkisi olmadigi ve bu
etkinin ginlik proteintri miktarinin 3.0 gram ve (izerinde oldugu durumlarda gézlendigi
belirlenmistir.

Gansevoort ve ark. giinde 3 gramdan fazla proteiniirisi olan 22 normotansif
hastada ACEI ile yaptiklari retrospektif bir calismada 2. ay sonunda proteiniri 7.5
gr/gin’den 2.9 gr/gliin’e dusmistir. Tedavi stresince proteiniiri bu diizeylerden farklilik
gostermemistir. Proteinirideki azalmaya serum albumin dizeylerindeki artis istirak
etmistir. Proteiniiride belirgin azalma olan hastalarda bébrek fonksiyonlarinda daha az
kotilesme saptanmigtir.  Normotensif nefrotik dizeylerde proteinirisi olan nefrotik
sendromlu hastalarda ACEI ile tedavinin uzun dénemde faydali oldugu, sadece nefrotik
sendromun semptomlarini azaltmadigi, ayni zamanda bdbrek hasarinin ilerlemesini de
engelledigini gostermiglerdir (56).
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ACELl' lerinin proteinirik hastalardaki kullanimina iligkin yapiimis olan diger bir
calismada Ramipril Efficacy in Nephropathy Study'dir. Bu galismada da gunliik proteiniri
miktari 3.0 gram ve izerinde olan hastalarda ramipril plasebo ve diger antihipertansiflere
oranla daha etkili bulunmustur. Gunliik proteiniiri miktart 1.0 ile 3.0 gram arasinda
dégisen hastalarda glomeriiler filtrasyon oranindaki azalma, ginliik protein atthmi 3.0
gram ve Uzerinde olan gruba oranla daha az oranda gergeklesmistir (47).

Nefrotik séndromlu hastalarda renal yetersizligin progresyonunun azaltiimasi
amaciyla proteiniirinin énlenmesine yénelik olarak uygulanan ACEl' leri yaninda son
zamanlarda ATIl reseptdr blokeri ilaglarla ilgili g¢alismalarda yayinlanmaktadir.
Gansevoort ve ark. nefrotik diizeyde proteinirisi olan hipertansif hastalarda yaptiklari bir
caligmada, hastalara sirasiyla plasebo, 50 mg losartan, 100 mg losartan giinde tek doz
tedavi vermigler ve 4 ay siiresince izlemiglerdir. Caligmaya diyabetik olmayan bdbrek
hastaligi olan 13 olgu alinmigtir. Ortalama proteindrisi 5.6 g/giin (2.2 ile 14.4 g/giin) olan
hastalardan 5 hasta glomeruloskieroz, 4 hasta membranéz glomerulonefrit, 2 hasta IgA
nefropatisi, 1 hasta membranoproliferatif glomerulonefrit ve bir hastada ise minimal
degisiklik hastaligi saptanmistir. Dort aylik tedavi sonrasinda 50 mg losartan ile ortalama
idrarla protein atthmi %29, 100 mg losartania %42 oraninda ileri derecede ve anlamli
olarak dismustir. Gunlik losartan dozu 100 mg'a artirlidiinda, serum potasyum
diizeylerinde yiikselmeler kaydedilmistir (57).

Peters ve arkadaglarinca mesangioproliferatif glomerulonefrit olusturulmus
ratlarda Losartan ile birlikte disik icerikli proteinli diyet uygulanmasini takiben patolojik
icerikli TGF beta expresyonunda % 60 oraninda azalma oldugu goralmustir. S6z
konusu bu azalma idrarda proteiniirideki azalmaya paralellik arzetmektedir (37). Son
zamanlarda ise nefrotik sendromlu hastalarda proteinirinin azaltiimasi amaciyla ACEl’
leri ile ATIl reseptdr blokerlerinin kombine tedavisi giindeme gelmistir. Hebert ve
arkadaslarinin diabetik nefropati gelismis hastalarda yaptiklar bir galigmada tek basina
Enalapril veya Losartan tedavisine kiyasla bu iki ilacin kombine tedavisinin daha etkili

oldugu kanaatine varilmistir (8).

ACEl'lerinin ve ATII antagonistlerinin kombine kullanimlarinda, Zoccali ve ark.’nin
yaptiklan bir galismada degisik ACE inhibitérleri alan hastalara 2 hafta boyunca ek
olarak losartan tedavisi verilmig. Hastalarda kan basinci ve GFR'de degisiklik olmazken,
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proteiniride %30’luk ek bir azalma saptamiglardir. Bu bulgular losartanin antiproteinrik
etkisinin, kan basinci ve GFR'deki degisikliklerden bagimsiz oldugunu distindiirmektedir
(65).

Russo ve arkadaslarinin non nefrotik diizeyde proteiniirisi olan hastalar Gizerinde
Enalapril, Losartan ve bu iki ilacin kombinasyonun veriimesi seklinde yaptiklari bir
caligmada hastalarda proteintrideki azalmanin ortalama kan basincindaki azalmadan
badimsiz oldugunu géstermiglerdir (14).

Bjorck ve arkadaglan tarafindan metoprolol ve Enalapril verilerek yapilan
kargilagtirmali bir ¢alismada her iki ilacinda ortalama kan basincini ayni oranda
dustirmesinin yani sira GFR'de bir miktar azalma oldugu tesbit edilmistir. Enalapril
kullanan grupta proteiniirideki azalmanin % 60 daha fazla oldugu tesbit edilerek
proteiniiriyi etkilemedeki bu farklihigin tek basina GFR’de olusan az miktardaki azalma
ile izah edilemiyecegi ve proteiniirideki bu azalmanin hemodinamik degisikliklerden
bagka etkenlere baglanabilecegi iddia edilmektedir (10). Yine Apperlo ve arkadaglari
tarafindan non diabetik nefrotik sendromlu hastalarda yapilan bir galismada da
Enalapril'le Atenolol'tin her iki gruptada kan basincini esit bir sekilde dustirmelerine
ragmen proteindrideki azalmanin Enalapril kullanan grupta gok daha belirgin oldugu
tesbit edilmistir (7).

Ingilterede Nefrotik sendromu olan membranéz glomerulonefritli bir grup hastada
yapilan bir galigmada da kullanilan Enalaprilin higbir renal hemodinamik degisiklige yo!
agmadan proteiniiriyi azaltigi goértimustir. Yazarlar Enalaprilin bu etkisinin spesifik
intraglomeruler bir etkiden kaynaklandigini distindiiklerini ifade etmektedirler (58).

ACE inhibitorleri ile proteiniriyi azaltmaya yonelik tedavi, normotansif hastalarda
bile yapiimalidir. ACE inhibitdrlerinin antiproteintrik ve hemodinamik etkileri arasindaki
iliski gegicidir. Kan basincinin azaltilmasi saatler iginde maksimal olmaktadir, oysa anti-
proteiniirik etkinin maksimal olmasi igin 28 giin tzerinde zaman gerekmektedir. Bu da
hemodinamik olmayan mekanizmalarin etkili oldugunu gostermektedir. Bu ajanlarin
kullanimi ile sistemik kan basincinda herhangi bir degisiklik olmasa bile proteiniride
azalma gorilmektedir (66).

ATII reseptdr blokeri ilaglarin antihipertansif ilag olarak tedavi alanindaki yerlerini
almalarinin ardindan bu gurup ilaglarin degisik etiyolojilere bagh nefrotik sendromiu
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hastalarda antiproteinﬁrik etkileri konusunda son yillarda yogun ¢alismalar yapiimaktadir
(43,67-69). Gunumiizde gegerli olan gorlige gore, renin-angiotensin-aldosteron
sisteminin primer mediat6ril, ATII reseptériiyle etkilegsime girerek iyi bilinen etkileri ortaya
cikan ATII' dir. ATII' nin yetigkin dokularda bilinen etkilerinin hemen hepsi ATII tip 1
réseptérleri aracihifiyla olmaktadir. Bunlar vazokonstriksiyon, kardiyak kontraktilitede
artig, aldosteron salimmi, glomeruler filtrasyonda artig, renal kan akiminda artig, renal
tubuler sodyum reabsorbsiyonunda artig, kardiyak ve vaskiler hipertrofi olarak
siralanabilir (30,69). ATII tip 2 reseptorlerinin fonksiyonlart tam olarak bilinmemektedir.
Bu reseptérler muhtemelen biiyiime ve gelismede rol oynamaktadir. ATII'nin etkilerinin
birgodunun tip 1 reseptdrleri zerinden olmasi dolayisiyla ATIl reseptér antagonistleri
RAS'nin efektif blokajini saglayacaktir. Bu durumda dolagimda ATIl diizeyinin artmasi
beklenir. Bu grup ilaglar ACE'i inhibe etmedigi igin, okstruge yol agtigina inanilan bra-
dikinin birikimine neden olmaz. Bunun i¢in de ACE inhibit6rlerinin en sik rastlanilan yan
etkisi olan 6ksirik bu ilaglarin kullanimi sirasinda gorilmez (70,71).

Gansevoort ve arkadaslarinin diabetik olmayan nefrotik dizeylerde proteinirisi
olan bir grup hastada 50 ve 100 mg losartan vererek yapmis oldugu bir calismada 4
aylk tedavi sonrasinda 50 mg verilen grupta % 29, 100 mg losartan verilen grupta ise
proteiniri oraninda % 42 oraninda azalma kaydedilmistir (57).

ACE inhibitorlerinin ve angiotensin Il antagonistlerinin kombine kullanimiarinda,
Zoccali ve ark.nin yaptiklar bir galismada degisik ACE inhibitorleri alan hastalara 2 hafta
boyunca ek olarak losartan tedavisi verilmis. Hastalarda kan basinci ve GFR'de
degisiklik olmazken, proteiniiride %30'luk ek bir azalma saptamiglardir. Bu bulgular
losartanin antiproteinirik etkisinin, kan basinci ve GFR'deki degisikliklerden badimsiz
oldugunu distindiirmektedir (65).

Russo ile arkadaslarinin Ig A nefropatili bir grup hastada yapmis olduklarn bir
calismada ACEIl veya losartan ve ACE| + Losartan verilen grupta tek bagina ilag verilen
gruplara gére antiproteindirik etkinin énemli derecede arttigi kaydediimektedir (14).

Hutchison ve ark. ATIl aktivitesinin ACE inhibit6rieri sonrasi albuminiiriyi
azaltmadaki spesifik etkisinin olup olmadigini  aragtirdiklar bir deneysel galisma
yapmiglardir. Dort giin enalapril veya losartan (6 mg/kg/giin) alan pasif Heymann nefritli
siganlarda, Enalapril albuminiiriyi 583 + 58 mg/gin’den 286 *+ 55 mg/gin’e anlamli
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olarak dugtirmistir (p=0.001). Losartan ile ancak 4. giinden sonra albuminiride anlamh
olarak disme goraimistir. Calismada kan basincinda, albuminiride, glomeruler
filtrasyon hizinda ve idrarla kallikrein atihmindaki degisikliklerin ATIl aktivitesinin
inhibisyonuna bagh olmadig: saptanmstir. (29).

' Galismamizdaki hastalarda proteintrideki azalmanin 3. ay sonunda belirgin
olmasi, kan basincindaki dismenin ilk ay sonunda ortaya ¢ikmasi, tedavi slresince
OAB daki diigmenin proteiniirideki azalmadan bagimsiz olmasi proteinirideki azalmanin
hemodinamik degisikliklerden bagimsiz oldugunu telkin etmektedir. |

Enalapril almakta olan 1. grup ile Losartan almakta olan 2. grubun antiproteiniirik
etkilerinin karsilagtrilmasi neticesinde her iki grubun antiproteiniirik etkileri arasinda
istatiksel agidan anlamli bir fark olmadigi goriildi (P=0.107). ATH resept6r blokerlerinin
tedavi alaninda kullanilmaya baglanmasi ile birlikte ACEl' de oldugu gibi bu grup
ilaglarinda degisik endikasyonlarda kullaniimasi giindeme gelmigtir. ACE! ilaglarin son
20 yil igerisinde proteiniirik hastalarda renal yetersizligin progresyonunu azaltmak
suretiyle son dénem bobrek yetersizligine gidisi geciktirmesi pek ¢ok ¢alismada tesbit
edilmigstir.

Kan basincinda meydana gelen azalma kisa siirede saatler icinde olurken antipro-
teindrik etkinin maksimum seviyeye ulagmasi igin 1 aya yakin bir zaman gegmesi
gerekmektedir. Bu da olayin hemodinamik olmayan baska mekanizmalarin varligina
isaret etmektedir. Proteiniiri ile seyreden bobrek hastalarinda bu gurup ilaglarin tedavide
kullaniimasi sonucu kan basincinda bir degisiklik olmadan da proteiniride azalma
gorilmektedir (66). Deneysel olarak, hayvanlarda, artmis kinin aktivitesi antiproteintirik
etkiye katkida bulunabilir (71).

Bati toplumunda bobrek yetersizligi nedenleri arasinda hipertansiyon diabetteﬁ
hemen sonra gelmektedir. Butin hipertansif hastalarin % 2-5 kadarinda degisik
derecelerde bobrek yetersizligi ile kargilagiimaktadir. Hipertansiyonla birlikte bébrek
hastalij1 oldugunda, bébrek iglevlerinin kaybi hizlanmaktadir. Bébrek parenkim kaybi ile
seyreden bir gok hastalikta nefron hasar ilerledikce hipertansiyonda o oranda siktir.
Klinik ofarak gogu kez bir kisir déngll séz konusudur. Hipertansiyon bébrek hasarina yol
acar ve buda hipertansiyonu agirlastirir. Artik bagta diabetik nefropati olmak tizere bir
cok nefropatide erken ve etkili bir antihipertansif tedavi ile bu kisir déngtiyii zincirin bir
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halkasindan kirmak mimkindr. Hipertansiyonun ilerleyici bébrek hasarina yol agtigi
mekanizma biylk olasilikla glomeriler hipertansiyondan olugmaktadir.  Glomerdl
hipertansiyon, glomeriiler kapiler plazma akis hizini ya da hidrostatik basinci ylkselten
faktdrierden herhangi birisiyle baglamaktadir (1). Bu faktérlerden en énemlisi sistemik
hipertansiyondur. Afferent arteriyoler direng yeterince yilkselmediginden, yiksek
sistemik kan basinci glomeriile aktarilabilmektedir. Daha yiiksek basing ve/veya akig
hizi da, glomeriler hiicreleri tahrip eder ve ilerleyici skleroz baslayarak bir kisirdéngi
baglatir (28). Glomeriler epitelyal hasari yansitan proteiniiri derecesi, son dénem
bébrek yetersizlijine ilerleme hizini gdsteren gi¢lii bir faktérdir. Proteiniri ile birlikte
ortalama arteriel kan basincindaki yilkselme de renal yetersiziik progresyonunu arttiran
etkenlerin baginda gelmektedir (34).

Apperloo ve ark. non diabetik nefropatili hastalarda Enalapril'le yaptiklari
calismada arteryel kan basincinin 150422 / 91+ 13 mmHg'dan 132+17 / 7910
mmHg'ya istatistiksel olarak anlamli bir sekilde distugi belirtiimektedir (7).

Gansevoort ve ark. nefropatisi bulunan hipertansif hastalarda yaptiklari bir
galigmada, sirasiyla 50 mg Losartan, 100 mg Losartan giinde tek doz vermislerdir.
Dozun uygulanmasindan 24 saat sonra, 50 mg Losartan ile ortalama kan basincinda
diisme % 9.2 ve 100 mg Losartan ile %10.9 bulunmustur. Burada 100 mg Losartan ile
50 mg Losartan uygulamasi arasinda kan basincini disiirmesi agisindan istatistiksel
olarak anlaml bulunmamistir (57).

Birgok galtgmanin sonuglari beyaz irktan insanlarda 130-140/90 mmHg seklindeki
diizeylerin daha altindaki kan basinci degerlerinde, bébrek hastaligi gelisme ve ilerleme
hizinda anlamli azalmalarin oldugu géralmustar (72).

Bizim yaptigimiz ¢galismada, hem Enalapril kullanan hemde Losartan kullanan
hastalarda tedaviye baslandiktan 3 ay sonraki ortalama arteriel basing degerleri
kargilagtinidiginda her iki grup icerisinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur.
Enalapril grubunda ortalama arteryel kan basinci 98.5+10.5 mmHg'dan dan 1. ay
sonunda 91.818.5 ‘a, lgiincii ay sonunda 92.0£9.0 mmHg'ya istatistiksel olarak anlaml
bir disme gostermistir. Yine Losartan kullanan grupta ortalama arteryel kan basinci
97.949.2 mmHg'dan 1. a;I sonunda 91.949.2 mmHg’a, Uglincli ay sonunda 92.216.6

mmHg'ya istatistiksel olarak anlamli bir diigme gostermistir. Bizim hastalarimizda da kan
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basincindaki digmeler literatiirde belirtilen degerler ile uyumludur. Kan basincindaki
dusgmeler ilk aylardan itibaren belirgin olmaya baglamistir. Daha 6ncede tartistigimiz
Uzere proteindrideki azalmanin ‘ortalama arteriel basingtaki azalma ile korelasyon
gostermedigi istatiksel olarak belirtiimis oldugundan proteinirideki azalmanin
hémoginamik etkenlerden baska faktérlere béglamak daha olasi gérilmektedir.
4Antiproteinﬁrik etkinin sodyum dengesiyle de yakin bir ilgisi vardir. Dusik tuzlu
diyet, diliretik tedavi ve dlsik proteinli diyetle antiproteiniirik etkinligi arttirir (30,73-75).

Kronik bdbrek hastaliklarinda glomeruldeki hipertansiyonu ve proteiniriyi azaltmak
amaciyla bir ACE inhibitoriniin kullaniimasi glomerul igi basinci diistrdiiga icin GFR’de
azalmaya yol agar. Ancak daha sonra GFR'deki azalma hizi, bu ilaci kullanmayan
hastalara gére daha yavas olur ve son doénem bobrek yetersizligine gidis gecikir. ATII
antagonistlerinin kullanilmasi ile de benzer etkiler beklenmektedir. Fakat yapilan
galismalarda, ATH antagonistlerinin kullaniimasi ile ACE inhibitérierinde goriilen
GFR'deki baslangigtaki azalma go6zlenmemigtir. ATIl antagonistlerinin uzun sire
kullanimlarinda bébrek fonksiyonlarini korumada ACE inhibitérlerine bir tstinlikleri olup
olmayacagi heniiz bilinmemektedir (46).

Nefrotik sendromlu hastalarda idrarla protein kaybina bagli olarak énemli derecede
hipoalbuminemi gelismekte ve bu durum hasta morbiditesi ve mortalitesi zerinde
olumsuz etkide bulunmaktadir. Gansevoort ve ark.’nin yaptiklar ¢alismada, nefrotik
sendromu olan 14 hastaya ACE inhibitérli, 28 hastaya ise NSAll vermiglerdir. ACE
inhibitdrlerini alan grupta albumin 29.9+1.8 g/I'dan, 32.7+1.2 g/l'ye yitkselmistir. Kontrol
grubunda ise 27.4+1.6 g/I'dan, 27.8+1.6 g/I've ¢ok hafifge ylikselmistir (20).

Heeg ve ark. nefrotik sendromiu 10 hastada Lisinopril ve Indometasinin etkilerini
ayrn ayn ve kombine olarak degerlendirdikleri ¢alismada, Lisinopril'le serum albumin
28.212.2'den, 33+1.6 g/l'ye yiikseldigini saptamiglardir (76).

Kaysen ve arkadaslarinin degisik etiyolojik faktdrlerin neden oldugu bir grup
nefrotik sendromiu hastalarda diyetteki protein kisitlanmasi ile birlikte hastalarda serum
albumin dizeylerinin yiikseldigini kaydetmiglerdir (77). Bu hastalar arasinda bulunan
amiloidoza bagdh nefrotik sendrom gelismis hastalarda ise diyetle protein kisitlanmasina
ragmen serum albumin diizeylerinde herhangi bir yilkselme kaydedilmemigtir. Nefrotik
sendromun etiyolojisinin primer glomerulonefritlere bagh oldugu olgularda olaydan
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etkilenen primer organin bébrek olmasina karsin etiyolojik nedenin amiloidoz oldugu
olgularda ise bdbrekler yaninda basgta gastrointestinal sistem olmak {izere bir gok doku
ve organda amiloid birikmesine bagl olarak yapisal ve fonksiyonel bozukluklar oldugu
bilinen bir gergektir. Nitekim amiloidozlu bir ¢ok olguda gastrointestinal sistem
tutulumuna bagl olarak durdurulamayan ishaller gériiimektedir. Vaka sayisi az olmasina
ragmen Kaysen ve arkadaslarinin bahsettiji amiloidli hastalarda gastrointestinal
sistemde amiloid infiltrasyonu bdyle bir olaydan sorumlu olabilir. Enalapril kullanah
hastalar arasinda proteiniri degismeyen 3 hastadan ikisi, Losartan kullanan grupta ise
proteiniirisi dedismeyen bir hastanin; nefrotik sendrom nedeni amiloidozdu. Bu 3
hastada da proteiniiri sabit kaimasina ragmen serum albumin diizeylerindeki progresif
disiis devam etti.

Gerek ACE inhibitérieri gerekse de ATII antagonistierinin anti proteiniirik etkilerine
karsiik GFR'de azalmaya yol agarak bobrek fonksiyonlarini olumsuz etkileyip
etkilemedigi tartisma konusudur. Bu iki grup ilacin RAAS (zerinde olusturduklars
inhibisyona bagli olarak efferent arterioldeki oncelikli vazodilatasyonun ve dolayisiyla
intraglomeriiler basingta azalmanin sagladigi, bébrek fonksiyonlarini koruyucu bir etkisi
s0z konusudur. Deney hayvanlarinda, ACE inhibisyonunun renal etkisi igin kininin varlig
gerektigi ileri strtilmastir (78). Gansevoort ve arkadaglarinin yaptigi bir galismada ACE
inhibisyonunun renal etkisi igin kininin varliginin gerekmedigi diyabetik olmayan bébrek
hastalarinda bir ACE! ile ATII reseptdr blokeri arasinda bébrek koruyucu etkisi arasinda
bir fark olmadi§i tesbit edilmistir (79). Gansevoort ve arkadaslarinin non diabetik nefrotik
sendromiu 22 hastada yaptiklari bir galismada 2. aydan itibaren proteinlrinin 7.5
g/giinden 2.9 g/ giine azaldigini bu hastalarda proteintrideki azalmaya serum albumin
dizeyinde hafif artis yaninda serum kolesterol diizeylerinde belirgin dusmelerin
kaydedildigi, ve ACE inhibisyonunun sadece proteiniriyi azaltmadidi bunun yanisira
progresif renal hasarida énledidi ifade edilmektedir (56).

Bobrekte, hem kortekste hem de medullada, ATIl tip 1 reseptérin, varligi
gosterilmigtir. Siganlarda ATII inflizyonun tubUlointersitiyel boélgede fibrosize neden
olduu bilinmektedir. ATIl tip 1 reseptér blokorlerinin deneysel bobrek yetersizligi
modellerinde, mesengial hipertrofiyi, mesengial ve tubulointersititial alanda ekstraselliiler
matriks artigini inhibe ederek glomeruloskleroz olusumunu engelledigi ve proteiniriyi
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azaltti§i saptanmistir (44). Deneysel galigmalarin yanisira, kisitli sayida olmakla beraber
klinik calismalarda da ATII tip 1 reseptor antagonistlerinin, bobrek fonksiyonlarina olan
etkileri arastinimistir (57). Yaklasik olarak 4 yil énce sonlanmig olan "Evaluation of
Losartan in the Elderly (ELITE)" calismasinda da ortalama 60 yas Uzerinde kalb
yetersizligi olan 3152 hastada ATII tip 1reseptér antagonisti (losartan) ile angiotensin
konverting enzim inhibitdri (kaptopril) tedavisinin etkileri kargilagtinimig, galismada her
iki ilacin da renal fonksiyonlardaki bozulma hizint azalttigi saptanmistir (80).

Son doénemlerde yapilan galismalarda renin angiotensin sistemini olusturan
komponentlerin gen yapilarinin polimorfiim gosterdigi belirlenmis ve kigilerin RAS
aktivitesinin bu polimorfizmlere bagl olarak degiskenlik gosterebilecedi 6ne sirtlmigtir
(81). Ik olarak tanimlanan Anjiotensin converting enzim gen polimorfizmi kromozom
17'de olan bu genin 16'inci nétronunda 287 baz ciftinin varli§i (insersiyon, 1) veya
yoklugu (delesyon, D) ile karakterizedir (59). Delesyon polimorfizmi olan kisilerde doku
ve serum ACE dizeylerinin daha yiiksek oldugu saptanmistir. Klinik galismalarda DD
genotipinin, immunglobulin A nefropatisinde, polikistik bébrek hastaliinda ve diabetik
nefropatide hastalik progresyonu acisindan risk faktorii oldugu ortaya konmustur.
Ayrica, diabetik olmayan ve bdobrek yetersizligi siirecinde olan hastalarda, ACE
inhibitérlerin DD genotipin varliginda bébrek yetersizligi progresyonunu yavaslatmada
baganl oimadigi gosterilmigtir. Angiotensinogen ve ATII tip 1 reseptor gen polimorfizmi
ise RAS'inde gosterilmis diger genetik mutasyonlardir. Anjiotensinojen gen polimorfizmi
ise bu genin 2. aksonunda nokta mutasyonu sonucu olusur ve bu molekiliin 235 nolu
amino asidi metionin yerine treonin ile yer degistirmesi ile karakterizedir (M235T). TT
genotipine sahip kisilerin angiotensinogen konsantrasyonunun daha yiiksek oldugu ve
bu genotipin hipertansif bireylerde normontansiflere gbre daha sik oldugu saptanmigtir
(59,81).

Yaptigimiz ¢alismada, serum kreatinin diizeyi agisindan her iki grup hastada da
tedavi baglangici ile sonu arasinda anlaml bir degisiklik saptanmamisgtir. Ayni zamanda
her iki grup hastada gruplar arasinda kreatinin degerlerinde anlamh degisiklikler
bulunamamigtir. Bunun nedenleri arasinda proteindrinin azaltiimasi ile renal yetersizligin
progesyonunun yavaglamasi etken olabilir. Nefrotik sendromlu hastalarda seyir
sirasinda zaman zaman reversibl akut bobrek yetersizligi meydana gelebilir. Bu
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hastalarda yapilan bébrek biyopsisinde glomerullerde daha ¢ok minimal degisiklikier not
edilmekte ve bobrek yetersizligi izah edilememekiedir. Bu hastalarin bir kisminda
onkotik ‘basing azalmasina bagl olarak ileri derecede volum kaybina rastlandijindan
uygulanan dilretik ve/ veya anti hipertansif tedavinin akut bébrek yetmezliginden
sdrumlu olabilecegi iddia edilmektedir. Yine ayni iddia sahipleri tarafindan nefrotik
bdbregin iskemik zararlanmalara karst normal bébrege oranla daha hassas oldugu ileri
siiriilmektedir (82). O halde nefrotik sendromun seyri sirasinda anti hipertansif tedaviye
bagl olarak akut bdbrek yetersizligide olabilmektedir. Ancak bizim takipimiz sirasinda
higbir hastada akut bdbrek yetersizligi veya tedaviye bagh olarak kreatinin degerlerinde
yikselmeler kaydediimedi.

ACEl ilag kullanan hastalarda hiperpotasemiye  seyrek olmayarak
rastlaniimaktadir. Andersen ve arkadaglarinin Tip | diabetik hastalarda Enalapril 10 — 20
mg, Losartan 50 — 100 mg vererek yaptikiari plasebo karsilagtirmali bir g¢alismada
Enalapril 10 mg ve 20 mg ile yapilan her iki tedavide de serum potasyum diizeylerinin
baslangi¢ dederlerine gére anlaml olarak yikseldigi buna kargilik losartan kullanan her
iki grupta da serum potasyum diizeylerinin anlamli degismedigi bildiriimektedir. Enalapril
kullanan hastalarda serum potasyum diizeyleri yiikselmesine karsilik bunun klinik olarak
6énemli olmadigi vurgulanmaktadir (6).

Gansevoort ve arkadaslarinin bir grup hipertansif hasta (zerinde yaptigi bir
¢aligmada losartan 50 mg ile 100 mg giinde tek doz yaptiklan plasebo kontrolli bir
¢alismada, 50 mg losartan ile serum potasyum diizeyleri 4.2 + 0.1 mEg/l den 4.3 +£0.1
mEq /I ye yikseldigi géralerek bu degdisimin anlamli olmadid vurgulanmaktadlr.‘
Losartan 100 mg veriimesiyle potasyum diizeyi 4.6+0. mEqg/I'e yukselmistir ki bu klinik
olarak anlamli buiunmustur (57).

1997 yihinda bitirilen ELITE galisgmasinda da serum potasyum diizeyleri captopril
kullanan grupta tedavi 6ncesi ile sonras! arasinda istatiksel olarak anlamhyken, Losartan
kullanan grupta tedavi 6ncesi ile sonrasi arasinda anlamh degisiklik bulunmamigtir (68).

Bizim galismamizda her iki grup hastada tedavi dncesi ve sonrasi serum potasyum
dizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark kaydedilmedi. Ayni zamanda hastalarda
tedaviyi biraktiracak veya ara verdirecek tehlikeli hiperkalemi de geligmedi. Hiperkalemi

gelismemesinin nedenleri hastalarda siki bir sekilde uygulanan potasyumdan zengin
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yiyeceklerin kisitlanmasi yaninda verilen her iki ilacinda dozunun nisbeten yiiksek
olmamasi olabilir. Litertiirde bildirilen vakalarda daha ziyade Enalapril 20 mg ve losartan
100 mg dozlarinda verildiklerinde istatiksel olarak anlaml hiperkalemi geligmektedir.
Yine bu hastalar potasyum koruyucu ditiretikte aliyorlar ise potasyum diizeylerindeki
artiglar tehlikeli olabilmektedir (57,83).

Sonug olarak nefrotik sendromliu hastalarda ATI! reseptér blokeri Losartan ACEI
Enalapril kadar proteiniiriyi anlamli miktarda azaltmigtir. Her iki ilaglada proteinirideki
azalmanin OAB’lardaki diigiisten bagimsiz oldugu tesbit edilmistir.
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SONUCLAR

Uygulanan klasik tedaviye cevap alinamayan nefrotik sendrom hastalarinda bir
Anjiotensin Il antagonisti olan Losartan ile bir ACE inhibitérii olan Enalaprilin etkilerini
karsilagtirdigimiz galismada agagida belirtilen sonuglara varildi.

1. Gerek Enalapril (p=0.002) gerekse Losartan (p=0.001) kullanan hastalarda
tedavinin 3.ay1 sonunda proteintri dlzeylerinde tedavinin basglangicina gére

6nemli azalma saptanmistir.

2. Proteinlrriler g6z 6nine alinarak 3. ay sonundaki tedavinin etkinligi
degerlendirildiginde her iki ifacin antiproteinirik etkileri agisindan aralarinda bir
fark olmadigi goriilmastar (P=0.107).

3. Ortalama arteriel basinglar anlamli oranda gerek Enalapril (p=0.002) gerekse
Losartan’la (p=0.021) dlusmusgtir. Duslis miktan ilaglar arasinda farklilik
gostermiyordu (p=0.70).

4. Her iki grupta da proteintrideki azalmamn OAB’da olusan azalmadan badimsiz
oldugu gérildi (r= -0.205, p=0.400).

5. Her iki ilag da sistolik ve diastolik kan basincini esit dlgiide disirmiis olup
aralarindaki fark istatistiki olarak anlamsizdir (P=0.628, p=0.620).

6. Primer glomerulonefrit, diabetik nefropati ve amiloidoza bagh olarak nefrotik
sendrom meydana gelmis olgularda nefrotik sendromun etiyolgjisi ile her iki ilacin
olugturdugu proteinirideki azalma agisindan aralarinda bir fark olmadigi gériildi
(p=0.915).

7. Hastalarda ilaglarin proteiniri tizerinde olusturduklar azaltic etkilerinin hasta yas)
ve cinsiyetinden bagimsiz oldugu saptandi (r=0.308, p=0.732; r=0.11, p=0.634)

sirasiyla.
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8. Her iki ilag da total protein diizeylerini egit oranda arttirmistir (p=0.622).

9. Calismaya alinan her iki gruptaki hastada da serum albumin diizeylerinde 3. ay
sonunda belirgin yiikselmeler kaydedilmis olup bu degerler tedavi ile proteintrinin
azaltilmasinin bir delili olarak yorumlandi (Enalapril p=0.011, Losartan p=0.001).

10.Her iki grup hastada da tedavi boyunca serum kreatinin diizeylerinde bir degisiklik
olmamistir (Enalapril ile p=0.450, Losartan ile p=0.850).
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OzZET

Nefrotik sendromda proteiniri, tani igin dnemli oldugu kadar renal yetmezlige gétiren
onemli sebeplerden birisidir. Pek ¢ok calismada ACEl'lerinin proteiniiriyi azalttigi ve
renoprotetif olduklari gésterilmistir. Calismamizin amaci ACEl ile benzer etki
mekanizmali AT1 reseptor blokerlerinden Losartan’in nefrotik sendromda proteiniiriye
etkisinif ACE]I Enalapril ile kiyaslamaktir.

Primer ve sekonder glomeriiler hastaliklarla, diabetik nefropati ve amiloidoza bagli
olarak gelisen nefrotik sendromlu ve normotensif 40 hastada (14 K, 26 E) bu ¢alisma
yapildi. 19 hastaya (8 K, 11 E) Enalapril 10 mg 1X1, 21 hastaya Losartan 50 mg 1X1
verilmistir. Hastalarda proteiniri silifosalisilik asit metodu ile Hitachi 717 otoanalizérinde
belirlendi.

Istatiksel degerlendirme igin “SPSS for Windows 7.0" istatistik programiyla
Wilcoxon rank testi, regression analizi, Kruskal-Wallis varians analizi testi kullanildi.
Istatistiksel olarak anlamlilik degeri igin p <0,05 kabul edildi.

Yaptigimiz galismada Enalapril kullanan grupta proteiniiri 3. ay sonunda anlamh
miktarda dusgmustiur (P=0.002). Losartan kullanmakta olan 2. gruptaki hastalarda da
tedavinin 3. ay1 sonunda proteiniri diizeyleri énemli miktarda diismastir (P=0.001).

Her iki ilag da proteiniiriyi ayni miktarda azaltmistir (P=0.107).

Enalapril ve Losartan gruplarinda proteinirideki azalmanin OAB da olugan
azalmadan badimsiz oldugu gorildid (r= -0.205), (p=0.400). Her iki grupta da
proteinidrideki azalmanin nefrotik sendroma sebep olan etiyolojiye goére degismedigi
gérildi (p=0.915).

Ayrica ilaglarnin proteinlri {zerinde olusturduklan azaltici etkilerinin yas ve
cinsiyetten bagimsiz oldugu gérildi (r=0.308, p=0.732; r=0.11, p=0.634) sirasiyla.

Kan total protein ve albumin diizeyleri Enalapril (p=0.01) ve Losartan (p=0.001)
kullananlarda anlamii olarak yiikseldi. Ortalama arteriel basing Enalapril'le (p=0.002) ve
Losartan'la (p=0.02) anlamh 6lglide dusti. Her iki ilag da ayni oranda digurmustur
(p=0.70). Her iki grup hastada da ilaca bagii yan etkiye rastlanmadi.

Sonug olarak antiproteinirik etkilerinin benzer oldugu bulunan bu iki ilacin da
antiproteindrik etkilerinin  antihipertansif etkilerinden bagimsiz oldugu gériimustiir. Bu
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nedenle her iki ilacin da bilinen tedavi yéntemierine cevap vermeyen nefrotik sendromlu
olgularda proteintrinin tedavisinde etkili bir segcenek oldugu soylenebilir.
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ABSTRACT

Comparison between the angiotensin Il receptor antagonist losartan and the
angiotensin-converting enzyme inhibitor Enalapril in proteinuria of patients with

nephrotic syndrome

As proteinuria plays a major role in the diagnosis of nephrotic syndrome, it is at
the same time, one of the prominent causes of chronic renal failure. It has been
indicated in many studies that ACEl's decrease proteinuria and that they are
renoprotetctive. Our purpose in this study is to compare the effect of Losartan having '
similar,effect mechanism with that of ACEIl, effects on the proteinuria in nephrotic
syndro§ne.

This study was included 40 patients with primary and secondary glomerulary
disease and those with nephrotic syndrome due to diabetic nephropathy and
amyloidosis (14 F, 26 M). Nineteen patients (8 F, 11M) were given Enalapril 10 mg 1X1
and 21 of them were given losartan 50 mg 1X1. In the patients proteinuria was detected
with sulfosalysilic acide method in Hitachi 717 autoanalysatore.

Wilcoxon rank test, regression analysis test, Kruskal-Wallis variance analysis test
were used with SPSS for windows 7.0 stastical evaluation. p< 0.05 was accepted for
stastically significance value. Proteinuria has decreased significantly at the end of third
month in the group used Enalapril in this study (p=0.002), and proteinuria levels have
showed a significant decrease in second group patients using Losartan at the end of
third month of the treatment (p=0.001). Both drugs have decreased proteinuria at the
same level (p=0.107).

It was seen that decrease in proteinuria in both groups was independent from the
decrease in mean arterial blood pressure ( r= - 0.205, p= 0.400). Likewise, decrease in
proteinuria in both groups did not change due to etiology causing nephrotic syndrome
(p=0.915). Moreover decreased effects of the drugs on proteinuria were independent
from age and sex (r=0.308, p=0.732; r=0.11, p=0.634).

Blood total protein and albumin levels increased significantly in patients used
Enalapril (p=0.01) and Losartan (p=0.001). Mean arteriel blood pressure showed a.
significantly decrease with Enalapril (p=0.002) and Losartan (p=0.001). Both Enalapril
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and Losartan have decreased at the same level (p=0.70). No adverse effect was
detected in both patients group due to Enalapril or Losartan. |

Consequently, it was observed that antiproteinuric effects of both drugé were
si'milar and that this effect of these drugs were independent from antihypertensive
effects. It can be said that the use of this drugs is an effective choice in symptomatic
therapy of proteinuria in cases with nephrotic syndrome which do not respond to known
treatment methods.
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