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Proteiniirideki Azalma Bobrek Hastalig:
Bulunan Olgularda Ila¢ Secimi I¢in
Bir Kistas Olmali mi?

Should Proteinuria Reduction be the Criterion
for Antihypertensive Drug Selection for Patients
with Kidney Disease?

OZET Derlemenin amact: idrar albuminin 200 mg/giiniin {izerinde olmas1 seklinde tanimlanan pro-
teiniiri, bobrek hastaliginin mevcudiyeti ile iligkilidir. Proteiniirinin zaman icerisinde artig goster-
mesi nefropatinin ilerlemesi ile siki bir sekilde korelasyon gostermektedir. Nefropati ile ilgili sonug
galigmalarinin retrospektif analizlerinde, kan basincim disiiriicii tedavi baglandiktan sonra protei-
niiride %30 veya daha fazla oranda azalma olmasinin nefropatinin daha yavags progresyon géster-
mesi ile iligkili oldugu saptanmugtir. Buna karsin, kan basincinda diisme olsa bile proteiniiride azalma
olmamas: halinde nefropati progresyonunda bir yavaglama olmamaktadir. Son bulgular: Bes biiyitk
nefropati sonug galigmasinin retrospektif analizi, kan basincindaki diisiisle birlikte proteintiride de
%28-39 oraninda azalma olmasinin, nefropatideki ilerlemeyi yavaslattigini ortaya koymaktadir. Tki
ayr1 calismada, proteiniirideki azalmanin %30’dan daha az olmas: halinde, kan basinglar: benzer
diizeylere inse bile, nefropatinin progresyon gostermesinin daha az oranda yavaslatilabildigi goste-
rilmistir. Aradaki bu iligkiler, kan basincindaki azalmanin nefropatinin ilerlemesinin yavaslatilma-
sinda anahtar unsur oldugu, mikroalbuminiirili hastalar i¢in gegerli degildir. Son zamanlarda yapilan
kardiyovaskiiler sonug ¢alismalarinda, proteiniirideki azalma ile nefropatinin progresyonu ile ilgi-
li sonuglar arasinda bir iliski oldugu ortaya konulamamugtir. Bu biiyiik kardiyovaskiiler son nokta
¢aligmasinda, yalnizca nefropati sonuglari irdelenmemistir. Ancak, ayn: sekilde, proteiniirideki azal-
manin kardiyovaskiiler olaylar agisindan yarar sagladig: seklinde, daha 6nceden saptanmis bir ilis-
kinin varlig1 da ortaya konulamamistir. Ozet: Hipertansiyon ile birlikte bobrek hastaligi veya
diyabeti bulunan tiim hastalar albuminiiri agisindan yillik olarak kontrol edilmelidir. Albuminiiri
200 mg/giin’den daha yiiksek bir oranda mevcut ise, kan basincini diistirme tedavi stratejileri, iri-
ner protein miktarinin %30’dan daha fazla azaltilmasi tizerine de odaklandirilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Albuminiiri, hipertansiyon, nefropati, proteiniiri

ABSTRACT Purpose of review: Proteinuria, that is, more than 200 mg/day of urinary albumin, is

associated with the presence of kidney disease. Its increase over time is strongly correlated with pro-

gression of nephropathy. Retrospective analyses of nephropathy outcome trials show that protei-

nuria reduction of 30% or more after initiation of blood pressure (BP)-lowering therapy is associated

with slower nephropathy progression than lowering BP without its reduction. Recent findings:

Retrospective analyses of five large nephropathy outcome trials demonstrate that nephropathy pro-

gression slowed by an additional 28-39% over the control or placebo group when proteinuria was

reduced in concert with BP. Two separate trials demonstrate that nephropathy progression was slo-

wed to a lesser degree when BP was reduced to a similar degree, but proteinuria reduced less than

30%. These associations do not hold for those with microalbuminuria, in which BP reduction is

the key element to slowing nephropathy progression. Recent cardiovascular outcome trials fail to

show a relationship between reductions in proteinuria and nephropathy outcomes. This large car-

diovascular endpoint trial, however, was not only powered for nephropathy outcomes but also fa-

iled to show a benefit between proteinuria reduction and cardiovascular events, a previously

established observation. Summary: All patients with a history of hypertension and either kidney dis-
ease or diabetes should have an annual check for albuminuria. If albumin is present in amounts of
more than 200 mg/day, strategies for BP-lowering therapy should also focus on a reduction of mo-

re than 30% of urinary protein.

Key Words: Albuminuria, hypertension, nephropathy, proteinuria
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- drar proteini, %20 oraninda diisiik molekiiler
:[aglrhkh proteinlerden, %40 oraninda Henle
kulpundan kaynaklanan Tamm-Horsfall prote-
ininden ve %40 oraninda albuminden olugur.! Bob-
rek fonksiyonlar: normal olan insanlarda, genel-
likle 30 mg/giin’den daha az albumin kayba olur.
Albuminde 30 mg/giin’ii gecen gegici artiglar ayak-
ta durma, herhangi bir nedenle ates mevcudiyeti
ve artrit, infeksiyon, sigara icme veya egzersiz ben-
zeri altta yatan inflamatuar durumlar gibi birkag
kosulda gozlenebilmektedir.?

Albuminiiri diizeyini tayin etmede kullanilan
birka¢ yontem bulunmakta olup bu yontemlerden
bagka yerlerde bahsedilmigtir.> Albuminiiriyi 6l¢-
menin hizl ve kesin yontemlerinden birisi sabah
acken alinan spot idrarda albumin-kreatinin orani-
n1 hesaplamaktir. Albuminiiri taramasi hipertansif
hastalarda* 6zellikle de birlikte diyabeti® bulunan-
larda ve erken donem kronik bobrek hastalig:
tarama yapilmasi, mikroalbuminiiri ile artmig kar-
diyovaskiiler risk arasindaki iliskiden dolay1, 6ne-
rilmektedir.

Mikroalbuminiiri idrarda albumin atilim hizi-
nin, 24 saatlik idrarda ol¢iilmiigse 30 ve 300 mg/giin
(0.03 ve 0.3 g/giin) arasinda olmasi, zamanl topla-
nan idrarda olgiilmiigse 20 ve 200 pg/giin arasinda
olmasi veya spot idrarda albumin-kreatinin orani
kullanilarak 6l¢iilmiigse, 30-300 mg/giin (0.03 ve
0.3 g/giin) arasinda olmasi seklinde tanimlanir.
Mikroalbuminiiri yiiksek kardiyovaskiiler risk ve
endotelyal disfonksiyonun bir gostergesidir.” Mik-
roalbuminiiri diyabeti olan ve olmayan bireylerde
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite i¢in bagim-
s1z bir risk faktoriidiir.® Mikroalbuminiiri orta yas-
L1 tip 2 diyabetli bireylerde %30 oraninda ve diya-
beti olmayan bireylerde ise %10-15 oraninda olu-

sur.'©

Bu arada, mikroalbuminiiri varliginin bobrek
islev bozuklugunun bir gostergesi olduguna dair,
herhangi bir veri mevcut degildir. Yeterli kan ba-
sinc1 kontroli saglanmis olmasina ragmen, mikro-
albuminiiri miktarinda zaman icerisinde artig
goriilmesi KBH’nin kétiilesmesinin bir belirleyici-
sidir.!!
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Bu ¢alismada, albuminiirinin 200 mg/giin’-
den fazla olmasi anlamina gelen makroalbuminii-
ri (proteiniiri) ve kan basinci kontrol durumuna
gore, makroalbuminiirinin KBH’nin ilerlemesi ile
iligkisi tizerine odaklanilacaktir. Makroalbumi-
nirinin Amerika Birlegik Devletleri’'ndeki preva-
lans1 %1.3 kadar olup beyaz bireylerde %1 ve
Afrikali-Amerikalilarda da %2.4 olan bir aralikta
yer alir.!? Yagla birlikte siklig1 artmakta,'? diya-
bet ve hipertansiyonu bulunan hastalarda daha
sik goriilmektedir.'® Bunlarin %80 kadar1 tip 1 di-
yabet ve %20-30 kadar1 da tip 2 diyabeti olup
mikroalbuminiirisi bulunan ve tedavi edilmedi-
ginden dolay1 10-15 yillik bir siire de makroalbu-
miniriye ilerleme gosteren hastalardan olugmak-
tadir.®

Proteintirinin varligi, rolatif olarak normal
olan glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) durumunda
bile, artmis ilerleyici bobrek kaybi olasiligs ile bir-
likte olan, bobrek hastaliginin bir gostergesidir.
Proteiniiri, her nasilsa, proteiniirinin az olmasi ve-
ya hi¢ olmamasina kiyasla daha hizli bir GFH kay-
bu ile iligkilidir.'*1

Tartigma konusu olan alan, KBH nin ilerleme
riskini azaltmak i¢in proteiniirinin gercek anlamda
bagimsiz bir terapotik hedef olup olmadigidir.'®
Nefropatinin ilerlemesini optimal olarak yavaslat-
mak icin kan basincinin optimize edilmesinde pro-
teiniirinin azaltilmasi zorunlu bir degisken olmali
mdir?

Proteiniiri diizeyi ile hedef kan basincinin el-
de edilmesi i¢in kullanilmas: gereken kan basinci-
n1 disiirticii ilaglarin sayis1 arasinda direkt bir
korelasyon mevcuttur.!” Bir ¢caligmada, proteiniiri
mevcut oldugunda, zaman igerisinde sistolik kan
basinci (SKB) nda 10.3 mmHg'lik daha az diisiis el-
de edileceginin 6ngoriilebilecegi tespit edilmistir.
Bu ¢aligmada, albuminiirisi bulunan hastalarda al-
buminiiri bulunmayanlara kiyasla hedef SKB elde
edilebilmesinin daha az olasilikl oldugu tespit edil-
mistir'? (Sekil 1). Bu veriler “proteiniiri varliginda
KBH’nin ilerlemesini durdurmak i¢in 6nerilen kan
basinci hedeflerini saglamada daha agresif bir teda-
viye gereksinim vardir” seklindeki anlayis1 destek-
lemektedir.'®
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SEKIL 1: Albuminiri durumunda SKB ve DKB hedefine ulasma siresi [Birlesik Ulusal Komite (Joint National Committee) Yiiksek Kan Basincinin Onlenmesi,

Tespit Edilmesi, Degerlendiriimesi ve Tedavisi Kilavuzlan].
Kaynak [7'den izin alinarak tekrar Uretilmistir.

Bir¢ok arastirmaci proteiniirideki degisiklikle-
rin kan basincindaki azalma diizeyleri ile uyumlu-
luk i¢inde oldugunu kabul etmektedir. GFH en az
30 mL/dak olan bireylerde, KBH nin ilerleme duru-
munun 6ngorilmesinde, proteiniiri diizeyinin en
uygun degisken olduguna ve mevcut GFH'nin bu
konuda yararli olmadigina isaret eden veriler giin-
den giine artmaktadir.!”” Veriler, giintimiizde kabul
edilen kan basinci hedeflerine ulasan hastalarda bi-
le, “KBH ilerlemesinin albuminiiri derecesi ile bag-
lantilidir” seklindeki anlayisi desteklemektedir
(Sekil 2).%0

I KLINIK CALISMA KANITI

“Kan basinci kontrol diizeyleri benzer iken protei-
niiride daha fazla oranda azalma olmas1 nefropati-
nin ilerlemesini daha fazla yavaglatmaktadir”
seklindeki hipotezini test eden ileriye doniik bir ¢a-
lisma mevcut degildir. Bu zamana kadar ki tiim
KBH sonug ¢aligmalarinin iglem sonrasi (post-hoc)
analizleri, SKB’nin 136 ve 140 mmHg arasinda ol-
mas1 ve proteiniiride %30-35’ten daha fazla olan
azalmanin KBH’nin ilerlemesinde en fazla yavasla-

ma ile iligkili oldugunu ortaya koymaktadir (Tablo
12') [3]. Dikkat edilmesi gereken nokta, tiim bu
caligmalardaki hastalarin 300 mg/giin’den daha faz-
la proteintirilerinin bulundugu, GFH’lerinin 50
ml/dak.dan daha az oldugu ve hipertansif olduk-
laridir. Burada elde edilen bulgular, diisiik diizey-
lerde proteiniirisi olan veya proteiniirisi olmayan
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SEKIL 2: Bobrek hastaliginin Afrikali-Amerikalilar galismasindaki son donem
bébrek yetmezligi gelisimi riski ile iliskili bazal proteinirideki degisim.

SDBY, son ddnem bébrek yetmezligi, UPKO, triner protein/kreatinin orani.

Veri Lea ve ark.ndan alinmigtir.
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TABLO 1: Kronik bdbrek hastaligi sonuglari nedeniyle
yapilmig ¢calismalarin iglem sonrasi analizlerinin ézeti:
primer sonug acisindan proteintrideki azalma dzerine

odaklanma.

Calismanin sonunda bazal proteiniiriden
>%30 azalma gdzlenen caligmalar?

Diyabet-dis Diyabetik
MDRD Kaptopril ¢alismasi
AIPRI IDNT
REIN RENAAL
AASK
Hou et al. [21]

AASK, Bébrek Hastaliginin Afrikali-Amerikalilar Galismasi: ACE, anjiyotensin dontistii-
riicii enzim; AIPRI, lerleyici Bobrek Yetersizliginde ACE inhibisyonu (ACE Inhibition in
Progressive Renal Insufficiency); GFH, glomeriler filtrasyon hizi (Glomerular filtration
rate); IDNT, Diyabetik Nefropati Galismasinda irbesartan (Irbesartan in Diabetic Nephro-
pathy Trial); MDRD, Bébrek Hastaliginda Diyet Modifikasyonu (Modification of Diet in
Renal Disease); REIN, Nefropatide Ramiprilin Etkinligi (Ramipril Efficacy In Nephro-
pathy); RENAAL, Anjiyotensin Il Antagonisti Losartan ile instilin bagimlisi olmayan dia-
betes mellitus'ta Son noktalardaki Azalma (Reduction of Endpoints in Noninsulin-
dependent diabetes mellitus with the Angiotensin Il Antagonist Losartan).

2Dikkat ediniz tim bu calismalarin su ortak bazal karakteristikleri mevcuttur: protieindri
300 mg/giin'den daha fazla ve GFH 50 mL/dak.dan daha az.

bireylere veya “ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial
(ONTARGET)” gibi*? proteiniirideki degisikligin
bobrek fonksiyonlarinda genis oranda degisiklikle
iliskili oldugunun gosterildigi kardiyovaskiiler so-
nug ¢aligmalari i¢in uygulanamaz.

Kronik bobrek hastaligi sonuglar1 baglaminda
proteiniirideki degisikliklerin degerlendirildigi ilk
calisma Bobrek Hastaliginda Diyet Modifikasyonu
[Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)]
caligmasidir. Bu ¢aligmada, 1 gramdan daha az pro-
teintirisi olup diisiik kan basinci grubunda bulu-
nanlarda (ortalama kan basinci 92 mmHg), 12
yillik takibin sonrasinda, proteiniiride ve bobrek
hastalig1 ilerlemesinde anlamli bir azalma mevcut-
tu.?® Yavaglamig KBH ilerlemesi ile ilgili bu iligki
protein atilimi 3 g/giin’den daha fazla olanlarda en
belirgin idi.'* Bu gozlemler daha sonra Bobrek
Hastaliginin Afrikali-Amerikalilar Caligmas: [Af-
rican-American Study of Kidney Disease (AASK)]
ile de desteklenmistir. Bu ¢aligsmada, 1 gramdan
daha fazla proteiniirisi olan alt grupta ortalama kan
basinc1 92 mmHg’dan daha az ve bazal proteiniiri
miktarindan %30’dan daha fazla azalma saglanan
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bireylerde bobrek fonksiyonlarindaki gerileme da-
ha yavas bir seyir gostermistir.?* Dikkat edilmesi
gerekir ki, bu ¢aligmalarin ikisinde de, proteintiri-
de azalma olmadif1 zaman proteiniiride Dikkat
edilmesi gerekir ki, bu c¢aligmalarin ikisinde de,
proteiniiride azalma olmadig1 zaman nefropatinin
ilerlemesinde bir yavaglama saglanabilecegini orta-
ya koyulamamastir). Diger calismalar ¢aligma tasa-
rimi1 ve randomize edilen ilag siniflar1 bakimindan
tartigilacaktir.

AASK, Bobrek Hastaliginin Afrikali-Amerika-
Iilar Caligsmasi: ACE, anjiyotensin doniistiiriicii en-
zim; AIPRI, ﬂerleyici Bobrek Yetersizliginde ACE
inhibisyonu (ACE Inhibition in Progressive Renal
Insufficiency); GFH, glomeriiler filtrasyon hizi
(Glomerular filtration rate); IDNT, Diyabetik Nef-
ropati Galigmasinda Irbesartan (Irbesartan in Dia-
betic Nephropathy Trial); MDRD, Bobrek Hastali-
ginda Diyet Modifikasyonu (Modification of Diet
in Renal Disease); REIN, Nefropatide Ramiprilin
Etkinligi (Ramipril Efficacy In Nephropathy); RE-
NAAL, Anjiyotensin IT Antagonisti Losartan ile In-
stilin bagimlis1 olmayan diabetes mellitus’ta Son
noktalardaki Azalma (Reduction of Endpoints in
Noninsulin-dependent diabetes mellitus with the
Angiotensin II Antagonist Losartan).

I FARMAKOLOJIK TEDAV

Proteiniirili hastalarda, renin-anjiyotensin-aldos-
teron-sistemi (RAAS)'ni bloke eden ilaglarin ilk se-
cenek ila¢ olmas: gerektigine, bircok yerde isaret
edilmektedir.*6182430 Direkt olarak RAAS’1 etkile-
meyen antihipertansif tedaviler kan basincini aymi
derecede azaltabilir ancak proteiniirinin azalmasi
ve KBH nin ilerlemesi tizerine kan basincini diisii-
riici etkileri ile 6ngoriilebilenden daha ileri bir et-

ki gostermezler.33?

ANJIYOTENSIN DONUSTURUCU
ENZIM INHIBITORU CALISMALARI

“The Collaborative Study Group” (Ortak Caligma
Grubu)’'da tip 1 diyabetle birlikte agikar nefropati-
si olan (proteiniiri >500 mg/giin) ve hafif bobrek
yetmezligi bulunan (serum kreatinini <2.2 mg/dL)
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409 hasta kaptopril veya plasebo alacak sekilde
gruplara ayrilmis. Tedavi grubunda kan basincin-
dan bagimsiz olarak kreatinin degerinin 2 katina
c¢ikmasinda %43’k ve albuminiiride %30’ 1uk bir
azalma gozlenmis.®® Benzer sekilde, Nefropatide
Ramiprilin Etkinligi [Ramipril Efficacy In Nephro-
pathy (REIN)] calismasinda bébrek hastalig: bulu-
nan ve diyabetik olmayan bireylerde proteiniiride
azalma ve bobrek fonksiyonlarinda korunma oldu-
gu gozlenmis. Bu ¢alismada, ortalama kreatinin de-
geri 2.4 mg/dL ve idrarda protein atilimi 3 g/gilin
tizerinde idi. Ramipril alan hastalarda plaseboya ki-
yasla medyan idrarda protein atilim miktar1 %55
oraninda azalma gostermistir. GLH’deki diisme ve
kreatinin degerinin 2 katina ¢ikmasinda da anlam-
L1 bir azalma gozlenmistir. Bu bulgular toplam ola-
rak yalnizca kan basincindaki diisme ile 6ngorii-
lebilen bulgular degildi.** AASK ¢alismasinda, has-
talarin ortalama kreatinin degerleri 2.2 mg/dL ve
ortalama {iriner protein atilim miktarlar 0.6 g/giin
idi. Ramipril grubundaki hastalarda kreatininin
2 katina ¢ikmasi, son dénem boébrek yetmezligi
(SDBY) gelismesi veya 6liim oranlarinda amlodipin
grubuna kiyasla %36 ve metoprolol grubuna kiyas-
la %22°1ik bir risk azalmasi s6z konusu idi.** Prote-
intirideki en biiylik azalma ramipril grubunda
izlendi.

Cin’de yapilan diger bir calisma da proteinii-
rideki azalmanin ilerlemis nefropatide KBH’ye bag-
L1 gelisecek olaylarin belirleyicisi oldugu goriistinii
desteklemektedir. Bu ¢alismaya diger antihiper-
tansif tedavilere ek olarak benazepril veya plasebo
alacak sekilde randomize edilen ve kreatinin di-
zeyleri 3.1-5.0 mL/d (274.3-442.5 pmol/l) olan ve
sebat eden proteiniirisi bulunan (1.6 g/gtin) 224
hasta dahil edilmistir. Benazepril, birincil son nok-
ta riskinde (serum kreatinin degerinin ikiye katlan-
mast, SDBY veya 6liim) %43’liik bir risk azalmasi
ve bobrek fonksiyonlarinin azalma hizinda da
923’1tk bir azalma ile iligkili bulunmugtur. Orta-
lama 3.4 yillik bir takip sonrasinda, benazepril pla-
sebo grubuna kiyasla proteiniiride 2.5 kat daha
fazla bir azalmaya neden olmustur.?

Kalp Krizini Onlemek i¢in Antihipertansif ve
Lipit Diisiirtici Tedavi ¢alismasinda [The Antihy-
pertensive and Lipid-Lowering Treatment to Pre-

10
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vent Heart Attack Trial (ALLHAT)]® ve Casas ve
ark.nin bir meta-analizinde® anjiyotensin doniis-
tlriicli enzim inhibitorleri (ACE) nin diyabet dig1
nedenlerle bobrek hastaligi gelismis bireylerde kan
basincini diistiriicti etki diginda spesifik bir etkile-
ri olmadig: belirtilmistir. ALLHAT caligmasindaki
hastalarin hafif (GFH 60-89 mL/dak./1.73 m?) veya
orta dereceden siddetliye kadar degisen dereceler-
de (<60 mL/dak./1.73 m?) KBH’leri mevcuttu. Klor-
talidon, amlodipin veya lizinopril alacak sekilde
randomize edilen hastalarda SDBY gelisme oranla-
rinda veya GFH’de %50’den daha biiytik azalma ge-
lismesi baglaminda bir farklilhik olusmamistir.
Ancak, ALLHAT’ta, tiriner albumin atilim1 6l¢iil-
memigtir ve bu da ACE inhibisyonunun gercek ya-
rarinin kantifiye edilmesini zorlagtirmaktadir.
Dahas primer olarak KHB nin sonuglar: agisindan
tasarlanmamustir. Son olarak, ¢aligmaya dahil edi-
len hastalarin yas ortalamasi 67 yil olup, bu durum
tahmini GFH (eGFH) formiillerinin KBH sonug
analizlerinde kullanilmasinin uygun olmamasina
neden olmaktadir. Oysa ki, KBH sonug ¢aligmala-
rinda gercek GFH’nin direk olarak 6l¢iilmesi yon-
temi kullanilmalidir.?”” Ek olarak, bu calismada
serum kreatinin degeri 2.0 mg/dL’den yiiksek olan
hastalar da dislanmistir. Casas ve ark.nin caligmasi®
GFH’leri 70 mL/dak 1.73 m? iizerinde olan veya
proteiniirisi olmayan hastalarda ACE inhibitorii ve-
ya anjiyotensin reseptdr blokeri (ARB) kullanimi-
nin KBH’nin seyrini yavaslatma {izerine yararh
etkileri olmadig1 ancak proteiniirisi bulunan birey-
lerde faydali oldugunu gostermistir. Diyabeti bu-
lunmayan hastalarda, kan basinci kontroliinden
bagimsiz bir yarar gézlenmistir. Bu meta-analizde
ALLHAT caligmasina biiyiik oranda yer verilmis-
tir, dolayisiyla yukarida siralanan ¢ok sayida benzer
sonuglar alinmistir. Boylelikle, ACE inhibitorleri
ileri evre proteiniirik nefropatisi olan hastalarda
proteiniiriyi azaltma oranlar ile iligkili olarak
KBH'nin ilerlemesini yavaglatmaktadir. Bu antip-
roteiniirik etki, tiimiiyle kan basincini azaltma {ize-
rine olan etkiyi agiklamaz.

I ANJIYOTENSIN RESEPTOR BLOKERLERI

Anjiyotensin II Antagonisti Losartan ile Insiilin
bagimlisi olmayan diabetes mellitus’ta Son nokta-
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lardaki Azalma [Reduction of Endpoints in Nonin-
sulin-dependent diabetes mellitus with the Angio-
(RENAAL)]
caligmasinda tip 2 diyabeti olup ortalama kreatinin

tensin Il Antagonist Losartan
diizeyleri 1.9 mg/dL ve medyan albumin-kreatinin
oranlar1 1237 mg/g olan 1513 hasta lozartan veya
plasebo alacak sekilde gruplandirilmistir. Ortalama
3.4 yillik takip sonrasinda, lozartan kreatinin dege-
rinin 2 katina ¢ikmasi, SDBY ne ilerleme veya
6lim oranlarinda %1611k bir azalma saglamistir.
Ek olarak, albumin-kreatinin oraninda %35’lik
azalma ve kreatinin klerensindeki azalma hizinda
da %15’lik bir gerileme de lozartan kolunda goz-
lenmigtir. ARB kullaniminin diyaliz veya transp-
lantasyon gereksinimini 2 yil kadar geciktirebi-
lecegi bulunmus ve bu etkinin kan basincin: disii-
riicii etkiden degil, proteiniiriyi azaltici etki ile ilig-
kili oldugu ileri stirtilmistiir.?® Yan: sira, bu ¢alig-
manin islem sonrasi (post-hoc) analizinde, SDBY
riskinin, SKB’deki degisme her ne olursa olsun, al-
bumintirideki azalmaya agikca bir bagimlilig1 oldu-
gu sonucuna varilmigtir.

Diyabetik Nefropatide Irbesartan Caligmasin-
da [The Irbesartan in Diabetic Nephropathy Trial
(IDNT)] tip 2 diyabeti bulunan ve ortalama kreati-
nin degerleri 1.7 mg/dL ve medyan iiriner protein
atilim hizlar1 2.9 g/giin olan 1715 hasta irbesartan,
amlodipin veya plasebo alacak sekilde randomize
edilmigtir. 2.6 yili agkin ortalama takip sonrasinda,
irbesartan ile tedavi primer son noktalarin riski a¢i-
sindan plaseboya kiyasla %20 ve amlodipine kiyas-
la %23’liik bir azalmaya neden olmugtur.?’ Bazal
proteiniirideki her iki kat artisin primer son nokta-
larin riskinde 2 kat artisa neden oldugu seklinde,
proteiniiri miktar1 ile KBH progresyonu arasinda
bir iliski oldugu goriilmiistiir. 11k bir yillik tedavi
sonrasinda proteiniiride %50’den fazla azalma ir-
besartan grubundaki hastalarin %40’1nda, amlodi-
pin grubundaki hastalarin %20’sinde ve plasebo
kolundaki hastalarin %25’inde gozlenmistir.

ACE inhibitorleri ve ARB’lerin antiproteinii-
rik etkileri es degerdir. Randomize ¢aligmalarin son
bir meta-analizinde, bir yil sonundaki proteiniiri
miktarindaki azalma ACE inhibitorleri ve ARB’ler
arasinda benzer bulunmustur.®
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I KALSIYUM KANAL BLOKERLERI

Kalsiyum kanal blokerleri bobrek hastaligi bulu-
nan olgularda etkili antihipertansif ajanlardir. Di-
hidropiridin kalsiyum kanal blokerlerinin RAAS
blokaj1 yoklugunda ileri evre proteiniirik KBH’de
hastalik ilerlemesi tizerine olumlu etkileri ortaya
konulamamistir ve bu hastalarda ilk basamak te-
davi olarak kullanilmas: kilavuzlarda 6nerilme-
mektedir.* Dihidropiridin digi kalsiyum kanal
blokerleri proteiniiriyi azaltmada dihidropiridin
kalsiyum kanal blokerlerine gore daha tistiindiirler
ve proteiniirili hastalarda proteiniiriyi azaltmak
icin RAAS blokaj1 yapan ilaglar: tolere edemeyen
hastalarda alternatif bir secenek olarak veya ek te-
davi olarak kullanilmalari 6nerilmektedir.®404!
Giincel veriler dihidropiridin dis1 kalsiyum kanal
blokerlerinin (verapamil ve diltiazem) ileri evre
proteiniirik nefropatisi bulunan hastalarda protei-
niiriyi azalttifin gostermekte iken,*** dihidropi-
ridin grubu kalsiyum kanal blokerlerinin RAAS
blokerleri ile kullanilmamalar1 halinde bu etkile-
rinin olmadigini gostermektedir.*** Dikkat edil-
mesi gereken nokta, burada bahsedilmeyen
ilaglarin ileri evre nefropati bulunan hastalarda
proteiniiriyi azaltmalar ile ilgili veri mevcut de-
gildir ve bu yiizden bu tartigmaya katki saglama-
miglardir.

I KOMBINASYON TEDAVIS

ACE inhibitorleri ve ARB’lerin kullanimi ile RA-
AS’1n dual blokaj1 yapilarak bobregin korunmasi
yogun sekilde caligilmis bir konu degildir. Tiim ¢a-
lismalarin son yapilan bir meta-analizi dual bloka-
jin her bir ajanin tek bagina kullanilmasina kiyasla
proteiniiride %20’lik daha fazla bir azalma sagladi-
g1 ortaya koymustur.® Son yapilan Diyabette
Aliskiren
(Aliskiren in the Evaluation of Proteinuria in Dia-

Proteiniirinin Degerlendirilmesinde

betes) calismasinda da bu goriisii destekler sonuglar
alinmigtir. Bu ¢alismada, maksimal dozda ARB kul-
lanan hastalara bir renin inhibitorii olan aliskiren
verilmis ve proteiniiride ilave olarak %20-22 ora-
ninda bir azalma saglanmigstir.® Her ne kadar bir
ACE inhibitorii ile bir ARB’nin kombine edilmesi-
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nin proteiniiride daha fazla bir azalmaya neden ol-
masit ve bu durumun nefropatinin ilerlemesinde
ilave yavaslamaya yol acabilecegi agik bir konu ise
de, maalesef bu konunun arastirildig prospektif
olarak tasarlanmis bir ¢alisma mevcut degildir. Bu
zamana kadar, bu konu ile ilgili yapilan tek ¢alis-
mada, diyabetik olmayan hastalarda anjiyotensin
reseptor blokeri (ARB) ile anjiyotensin dontistiirii-
cli enzim inhibitori (ACEI) kombinasyonu kulla-
nilmigtir. Maalesef, bu ¢alismada veriler arasinda
tutarsizliklar mevcut idi ve bu yiizden, bu verilere
dayanarak herhangi bir ¢ikarim yapilamamakta-
dir.384 Vaskiiler hastaligi bulunan 25.600 kisinin
dahil edildigi ve ramipril ve telmisartanin tekli ve-
ya kombine olarak verilmesinin kargilagtirildig:
ONTARGET calismasindan da KBH’de ilerleme ve
proteiniirideki azalma ile ilgili olarak ¢ok az bilgi
elde edilmistir.*’” Her ne kadar kombinasyon gru-
bunda kan basinci iizerine daha biiyiik etki ve za-
manla proteiniirideki artig daha az tespit edilmigse
de, bu calisma KBH nin sonuglari tizerine tasarlan-
mis bir ¢aligma degildir.*®" Spesifik olarak, 25.600
hastanin yalnizca 300’iinde 1 g/giin’den daha fazla
proteiniiri mevcuttu ve c¢ogunun GFH 50
ml/dak.nin {izerinde idi. Bundan dolayi, bu ¢alis-
manin kohortu diger ileri evre nefropati ¢aligmala-
rinin kohortu ile kargilagtirilamaz.

Her ne kadar proteiniiride daha fazla azalma
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saglayabilecek ise de, ACE inhibitorii veya ARB al-
makta iken aldosteron reseptér antagonistlerinin
eklenmesi gibi diger dual RAAS blokajz stratejileri-
nin degerlendirildigi sonug ¢aligmalar1 bulunma-

maktadir.*->!

0 SONUC

Proteiniiri kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite
icin oldugu kadar KBH'nin ilerlemesi i¢in de iyi
bilinen bir risk faktoriidiir. Proteiniiri mevcut
oldugu zaman daha agresif antihipertansif tedavi-
nin gerekli oldugu bilinmektedir. Burada belirtilen
verilerin timii bir arada degerlendirildiginde,
SKB’nin 130 mmHg veya daha altina inmesi pro-
teintiride de azalma ile birlikte oldugunda nefro-
patinin ilerlemesini yavaslatmakta, ancak protei-
niiride azalma olmadan sadece kan basincinda
azalma saglanmasi bu anlamda bir katk: saglama-
maktadir. Bu durum, nefropatinin nedeni diyabet
olsa da olmasa da gegerliligini korumaktadir.? Pra-
tik anlamda, KBH’nin ilerlemesini durdurmak
icin proteiniirinin azaltilmasi multifaktéryel ve
bireysellestirilmis bir yaklasim gerektirmektedir.'®
Bunu gerceklestirmek icin, hekimlerin yillik ola-
rak spot idrarda albumin-kreatinin oranini 6l¢me-
si ve proteiniirinin var olup olmadigini veya
degisip degismedigini degerlendirmeleri gerek-
mektedir.
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