Kronik Nefropatilerde Bobregin Korunmasi
Acisindan Antihipertansif Ajan mi1, Yoksa
Kan Basinci Diizeyi mi Onemlidir?
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Kronik bobrek vetersizligi olan hastalann sayist tim
diinyada her gecen glin artmaktachr. Kronik bobrek
hastahklarnn nedeniyle son donem bobrek yetersizligi
(SDBY) gelisen hastalar diyaliz veya transplantasyon
oibi renal replasman tedavilerine ihitivag duyarlar. Gi-
niimiizde hemodiyaliz, periton diyalizi ve transplantas-
von tedavilerinin yaygin olarak kullamilmasi sonucunda
SDBY olan hastalarn yasam streleri uzanustir. Yapilan
arastirmalarda, 2000 yilinin sonunda, diinyada 1.1 mil-
yon civarida hastanin diyaliz tedavisi gordiigt anlasil-
mistir. Bu sayinun, 2010 yilinda 2 milyonun tzerine ¢i-
kaca@ tahmin edilmektedir (1). Onemli bir morbidite
ve mortalite nedeni olan bu hastahk, ayni zamanda
vilksek tedavi maliyeti nedeniyle Glkeler icin buiylk bir
ckonomik yik tasimakadir. Tam bu nedenlerden do-
lay1, kronik bobrek hastalaninda bobrek yetersizliginin
ilerlemesine yol acan faktorlerin bilinip tedavi edilme-
sinin ne derece onemli oldugu acikur,

Kan Basinci Diizeyi ile Kronik

Bobrek Yetersizliginin ilerlemesi

Arasindaki Iliski

Yapilan bivik epidemiyolojik calismalarin sonu-
cunda, hipertansiyon ile hedet organ hasari arasinda
vakin bir iliskinin oldugu anlasidnusur (2,3). Bu calis-
mulardan biri olan ve 330 000'in Gizerinde erkekte ya-
pilan MRFIT (Multiple Risk Factor Intervention Trial)
calismasinda, gerek sistolik, gerckse diyastolik kan ba-
simcimin artmasina paralel olarak SODBY insidansinin art-
ugr gosterilmistir (2). Japonya'da yapilan bir baska epi-
demiyolojik cahsmiada da benzer sekilde kan basine
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artist ile SDBY gelisimi arasinda yakin bir iliskinin ol-
dugu gorilmustiir (3). Bu bayiik epidemiyolojik calis-
malarin disinda, gerek diyabete gerekse diyabet disi
nedenlere bagl kronik bobrek hastaligr olanlarda yaps-
lan cok sayida calismada, tedavi ile kan basinct ne ka-
dar dustrilirse, glomertler filtrasyon hizindaki yillik
azalmanin o kadar azalacag anlasilmistir (4).

Proteiniiri ile Kronik Bébrek
Yetersizliginin ilerlemesi
Arasindaki iliski

Proteiniirinin, kronik bobrek yetersizliginin etiyolo-
jisinden bagimsiz olarak, bobrek yetersizliginin ilerle-
mesine yol actigi bilinmektedir. Deneysel calismalarda,
proteintiri varhiginda, tubulus epitel hiicrelerinin pro-
enflamatuar sitokinlerin ve ekstraseliiler matriks prote-
inlerinin salinimim artirdhi@r gosterilmistir (5,6). Bu mad-
deler, tibilointerstisyel fibrozise yol acarak bobrek ye-
tersizligi gelisimini hizlandwrabilir. REIN (Ramipril Effi-
cacy in Nephropathy) calismasinda diabetes mellitus di-
sindaki nedenlere bagli olarak kronik bobrek yetersiz-
ligi olan hastalarda bazal proteintirinin fazla olusunun
bobrek fonksiyonlarinda daha fazla azalmaya yol acu-
&1 gosterilmistir (7).

Kronik bobrek hastaliklarnin ilerlemesini hizlands-
rict iki onemli faktor olan hipertansiyon ve proteintiri-
nin birlikte olmasmin bobrek yetersizligi gelisimini da-
ha da hizlandinc etkileri vardir (8,9).

Kisa bir siire 6nce yayimlanan, Birlesik Ulusal Ko-
mite’nin 7. Raporu'nda ve Avrupa Hipertansiyon Der-
negi ile Avrupa Kardivoloji Dernegi'nin ortak raporun-
da kronik bobrek hastalarinda hedef kan basincinin
130/80 mmHg'nin altina dustrilmesi gerektigi vurgu-
lannustir (10,11). Ginlik proteintri miktarinin 1 gra-
min tzerinde oldugu hastalarda ise hedef kan basinci-
nin 125/75 mmHg'nin altnda tutulmasi gerektigi bildi-
rilmistir (11).
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Kronik Bébrek Yetersizliginin
ilerlemesinde Renin-Anjiyotensin-
Aldosteron Sisteminin Rolii

Kronik bobrek yetersizligi olan hastalarda, zamanla
gelisen nefron kaybr sonucunda, geriye kalan nefron-
larda adaptasyon amaciyla hemodinamik degisiklikler
olur. Bunun sonucunda, kronik bobrek hastaliginin eti-
volojisi ne olursa olsun, gerive kalan saglam nefronlar-
du intraglomeriler hiperperltizyon, hipertansiyon ve hi-
perfiltrasyon  gelisir. Cerrahi olarak bobrek kitlesinin
5/6'simin ablasyona ugratuldigr sicanlarda hipertansiyon,
proteindiri ve hizla ilerleyen bobrek yetersizligi gortliir.
Bu sicanlarda, anjiyotensin converting enzim (ACE) in-
hibitort  tedavisi  ile  intraglomertler  hipertansiyonu
azaltarak, bobrek yetersizligi gelismesinin geciktirilebi-
lecegi gosterilmistir (12),

Anjivotensin II'nin glomerillerin eferent arteriyolleri
tizerine olan vazokonstrikior etkisi, aferent arterivol
tzerine olan vazokonstriktor ctkisinden daha belirgin
oldugu icin  renin-anjivotensin-aldosteron  sisteminin
(RAAS) uyartlmasimn intraglomeriler basiner artinier et-
kisi varcdir, Intraglomertiler busincmn artist, hem kapiller
hasara yol acmasi, hem de proteiniiriyi artirmasi agisin-
dan salncahdir. Proteintrinin, bobrek hastaliginin iler-
lemesinden sorumlu bir risk fuktort oldugu cesitli de-
neysel ve klinik cahismalarda gOsterilmistir (5,7,13).

Anjiyotensin  I'nin  intraglomeriler basinci artirici
hemodinamik  etkilerinin disinda hemodinamik olma-
yan etkileri de vardir. Glomertillerde, arteriyollerde,
proksimal tubulus hiicrelermde, mezangial hiicrelerde
ve interstisyel mediller hiicrelerde yiiksek oranda anji-
yotensin 11 reseptorlerinin oldugu  gosterilmistir (14).
Anjivotensin 11, glomeriiler endotelyal ve mezangial
(15). Anjiyotensin
['nin uyardigi buytme tiktorlerinden biri olan TGF-
Brun Ctransforning growth factor beta) ekstraseliiler
matriks yapim ve yikimu Gzerine etkisi vardir. TGF-B,
fibronektin, kollajen ve proteoglikanlar gibi matriks
proteinlerinin sentezini uyarir, proteaz inhibitorlerinin

hiicrelerde  proliferasyonu  uyanr

sentezini artirarak matriks vikinnm baskilar ve integrin-
ler gibi matriks protein reseptorlerinin sentezini uyarir
(16). Aynica, TGF-Brmn fibroblast proliferasyonunu arti-
rict etkisi vardir. Boylece, habreklerde fibrozis gelisimi
kolaylasir (17). Anjivotensin 1'nin proksimal tubulus
hiicre kilttrlerinde tip IV kollajenin sentezini uyardig
da gosterilmistir (18). Anjivotensin I'nin endotel hiicre-
leri ve damar diz kas hicreleri tarafindan PAI-1'in
(plasminogen activator inhibitor type 1) yapiomnt uyar-
mast ve makrofajlar aktive cunest gibi etkileri de bob-
rek yetersizliginin ilerlemesmi kolaylastirir (14). Ayrica
anjiyotensin 11, MCP-1 (monocyie chemoattractant pro-

tein-1) ve RANTES (regulated wupon activation, normel
T cell expressed and secreted) gibi kemokinlerin sente-
zini uyararak bobrekte enflamatuar bir yanitin gelisme-
sine yol acar (19). Tiim bu etkiler sonucunda bobrek
fonksiyonlan giderek azalarak SDBY ile sonuglanir,

Renin-Anjiyotensin-Aldosteron
Sistemini Baskilayici Tedavilerin
Renoproteksiyonda Onemi

Bobrek yetersizliginin ilerlemesini  yavaslatmada
ACE inhibitorlerinin, diger antihipertansif ilaclara gore
daha tstiin oldugunu gosteren deneysel calismalan ta-
kiben (12), hem diyabetik nefropatisi olan, hem de di-
yabet disi nedenlere bagl kronik bobrek yetersizligi
olan hastalarda ACE inhibitorlerinin olumlu etkilerini
gosteren retrospektif ve kuctik calismalar yayvinlanms-
ur (20,21). Bu 6nci ¢aligmalar takiben, ACE inhibitér-
lerinin kronik bobrek yetersizliginin tizerine olan etki-
lerini arastiran buytk, cok merkezli, prospektif ve ran-
domize klinik ¢alismalar baslamstir. Bu ¢calisinalann co-
gunda, primer sonlanma noktalan olarak SDBY gelisimi
ve/veya serum kreatinin diizeylerinin iki katma ¢ikma-
st alinmustir (7,22-28). Bu calismalarda, up 1 diabetes
mellitus’a bagli nefropatisi olan hastalarda, hipertansit
nefrosklerozda, diyabet dist nedenlere bagh glomeriiler
ve interstisyel bobrek hastaliklarinda ACE inhibitorleri-
nin bobrek yetersizliginin ilerlemesini belirgin olarak
yavaslattigr gosterilmistir.

Mikroalbtimintrisi olan tip 2 diyabetik hastalarda
ACE inhibitort kullaniminin, plaseboya giore, makroal-
btimintri gelisimini belirgin olarak azaltugr gozlenmistir
(27). Ravid ve arkadaslan (27), tip 2 diabetes melfitusu
olan 94 normotansif hastayt 5 yil boyunca takip etmis-
ler ve enalaprilin, kan basincini, idrarla albtimin atlimi-
ni ve bobrek fonksiyonlarindaki azalmayi plaseboya go-
re daha belirgin olarak diastrdiagana bildirmislerdir.

Anjiyotensin II reseptor antagonistleri olan losartan
ve irbesartan ile yapilan iki ayn calismada, bu grup ilac-
larin tip 2 diabetes mellitus'ta renoproteksiyon sagladi-
@1 gosterilmistir (29,30). Tip 2 diabetes mellitusu ve net-
ropatisi olan 1513 hastamin dahil edildigi RENAAL (Re-
duction of Endpoinlts in Non-insulin-depenedent dicbe-

-tes mellitus with Angiotensin Il Antagonist Losartan) ¢a-

lismasinda losartan tedavisinin plaseboya gore bobrek
yetersizliginin ilerlemesini anlamli derecede yavaslatuig
bildirilmistir (29). Bunun yaninda, tip 2 diabetes meili-
tusu olan 1715 hastanm alindigr 1DN'T (frbesertan Di-
abetic Nephropathy Trial) calismasinda ise, irbesartan
kullanan hastalarda, bobrek yetersizligi gelisiminin, ge-
rek plasebo, gerekse amlodipin kullammina gore an-
lamh derecede yavasladigy dikkar cekmistit (30).
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Valsartan ve amlodipinin tip 2 diabetes mellitusu
332 hastada mikroalbiiminiiri tizerine olan etkilerinin
karsilastinldi@gi MARVAL (Microalbuminuria Reduction
with Valsariann) calismasinda (31), benzer kan basinct
kontroliine ragmen, valsartanin  mikroalbtmintriyi
azaltmada amlodipine gore daha Gstin oldugu goriil-
miistir.

son yillarda, ACE inhibitdrleri ile anjiyotensin II re-
septor antagonistlerinin - kombine  kullammi ile RA-
AS'nin daha giiclii bir sekilde baskilanabilecegi ve do-
layisiyla da daha etkili bir renoproteksiyon saglanabile-
cegi diisiincesi giindeme gelmistir. Tip 2 diabetes mel-
litzes'u ve mikroalbiiminirisi olan 197 hastanin alindig
CALM  (The muldticenter Candesartan and Lisinopril
Microalbuminuria) cahsmasinda, gerek kandesartanin,
gerekse lisinoprilin kan basincin ve idrarla albtimin ati-
limint benzer derecede diistirdiigii saptanmusg, bu iki ila-
cin kombine edilmesi ile de kan basincinin ve mikroal-
biiminiirinin daha fazla diistigi goralmustar (32).

Hem ACE inhibitort, hem de anjiyotensin 11 resep-
1or antagonistinin birlikte kullanildigit COOPERATE ¢a-
lismasi divabet disi nedenlere bagl kronik bobrek ye-
tersizligi olan 263 hastada  yapumustr (33). Hastalar
trandolapril, losartan ya da her ikisinin kombinasyonu-
nu kullanacak sekilde randomize edilip 3 yil boyunca
takip edilmislerdir. Calismada, her ti¢ grupta da benzer
kan basina kontroliine ragmen, her iki ilacin kombine
kullamldigr grupta hem proteiniride azalma yizdesi,
hem de serum kreatinin konsantrasyonunun iki katina
cikmast veya SDBY gelismesi diger gruptaki hastalara
oore anlamh derecede daha az olarak bulunmustur.

Renoproteksiyonda Kombine

Tedavinin Onemi

Kronik bobrek hastalarinda hipertansiyonun gerek
hobrek yetersizliginin ilerlemesine, gerekse kardiyovas-
kiiler morbidite ve mortaliteye olumsuz etkileri bilindi-
ginden dolayr, giiniimiizde, yogun bir tedavi ile kan ba-
sincinim 130/80 mmHg'nm aluna indirilmesi onerilmek-
tedir (10,11). Giinde 1 granmun tzerinde proteintrisi
olan hastalarda ise hedef kan basiner 125/75 mmHgnin
alinda tutulmalidie (11). Bu hastalarda bu hedeflere
ulasilabilmesi icin hemen her zaman birden ¢ok ilacin
kombine edilmesi gerckmektedir, Yukarida anlatian
klinik calismalarin si@inda, on planda ACE inhibitorle-
ri ve/veya anjiyotensin [l reseptor antagonistleri tercih
edilmelidir. Bu ilaclar, intraglomertiler basiner dustirtict
ctkilerine bagh olarak, erken donemde glomertler filt-
rasyonda bir miktar azalmaya yol agsa da, uzun donem-
de SDBY'ye ilerlemeyi yavaslaurlar. Bu nedenle, bu
ilaclar ile tedaviye baslanmasimi takiben serum kreati-

nin diizeyinin hastadaki bazal diizeyin %35'ini agmaya-
cak kadar yiikselmesi durumunda tedavi kesilmemelidir
(10). RAAS'yi inhibe eden ilaclarin kullaniminda hasta-
lar hiperpotasemi riski agisindan da takip edilmelidir.
Hastada hem kan basinci, hem de proteintiri miktar ta-
kip edilerek doz ayarlamasi yapilmah ve gerekirse
kombine tedavilere gecilmelidir.

Kaynaklar

1. Lysaght MJ. Maintenance dialysis population dynamics: current
trends and long-term implications. ] Am Soc Nephrol 2002;13:
$37-840.

2. Klag MJ, Whelton PK, Randall BL, et al. Blood pressure and end-
stage renal disease in men. N Engl ] Med 1996;334:13-18,

3. Iseki K, Ikemiya Y, Fukiyama K. Blood pressure and risk of end-
stage renal disease in a screened cohort. Kidney Int 1996;55:569-
571.

4, Bakris GL, Williams M, Dworkin L, et al. Preserving renal functi-

on in adults with hypertension and diabetes: a consensus appro-

ach. National Kidney Foundation Hypertension and Diabetes

Executive Committees Working Group. Am ] Kidney Dis 2000;

36:646-661.

Ruggenenti P, Schieppati A, Remuzzi G. Progression, remission,

regression of chronic renal diseases. Lancet 2001;357:1601-1608.

6. Zoja C, Donadelli R, Colleoni S, et al. Protein overload stimulates
RANTES production by proximal tubular cells depending on NF-
KB activation. Kidney Int 1998;53:1608-1015.

7. The GISEN group (Gruppo ltaliano di Studi Epidemiologici in
Nefrologia). Randomised placebo-controlled trial of effect of ra-
mipril on decline in glomerular filtration rate and risk of terminal

N

renal failure in proteinuric, non-diabetic nephropathy. Lancet
1997;349:1857-18063.

8. Klahr 8, Levey AS, Beck GJ, et al. The effects of dietary protein
restriction and blood-pressure control on the progression of
chronic renal disease. N Engl ] Med 1994;330:877-884.

9. Locatelli F, Marcelli D, Comelli M, et al. Proteinuria and blood
pressure as casual components of progression to end-stage renal
failure. Nephrol Dial Transplant 1996;11:461-467.

10. Chobanian AV, Bakris GL, Black HR, et al. The seventh report of
the Joint National Committee on prevention, detection, evaluation,
and treatment of high blood pressure, JAMA 2003;289:2560-2572.

11. Guidelines Committee. 2003 European Society of Hypertension-
European Society of Cardiology guidelines for the management
of arterial hypertension. | Hypertens 2003;21:1011-1053.

12, Anderson S, Rennke HG, Brenner BM. Therapeutic advantage of
converting enzyme inhibitors in arresting progressive renal dise-
ase associated with systemic hypertension in the rat. ] Clin Invest
1986;77:1993-2000.

13. Wolf G. Angiotensin 1I: a pivotal factor in the progression of re-
nal diseases. Nephrol Dial Transplant 1999;14 (Suppl 1):42-44.

14. Yoshida H, Kon V, Ichikawa [. Polymorphisms of the renin-angi-
otensin system genes in progressive renal diseases. Kidney Int
1996;50:732-744.

15. Wolf G, Haberstroh U, Neilson EG. Angiotensin IT stimulates the
proliferation and biosynthesis of type | collagen in cultured mu-
rine mesangial cells. Am J Pathol 1992;140:95-107.

16. Wolf G, Ziyadeh FN, Zahner G, Stahl RAK. Angiotensin II is mi-
togenic for cultured rat glomerular endothelial cells. Hypertensi
on 1996;27:897-905.

36 'I'i.'lﬂc Nefroloji, Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi / Official Journal of the Turkish Society of Nephrology




17.

19.

Kronik Nefropatilerde Bobregin Korunmasi Agisindan Antihipertansif Ajan m1, Yoksa Kan Basmer Diizeyi mi Onemlidir? @

Noble NA, Border WA. Angiotensin 11 in renal fibrosis: should
TGF-B rather than blood pressure be the therapeutic target? Se-
min Nephrol 1997;17:455-466.

. Wolf GG, Neilson EG. Angiotensin 11 induces cellular hypertrophy

in cultured murine proximal tubular cells. Am ] Physiol 1990;
259:F768-777.

Hisada Y, Sugaya T, Yamanouchi M, et al. Angiotensin 1 plays a
pathogenic role in immunc-mediated renal injury in mice. J Clin
Invest 1999;103:627-635.

. Parving HH, Hommel E, Smidt UM. Protection of kidney functi-

on and decrease in albuminuria by captopril in insulin-depen-
dent diabetics with nephropathy. BMJ] 1988;207:1086-1091.

. Mann JFE, Ritz E. Preservation of kidney function by use of con-

verting enzyme inhibitors for control of hypertension. Lancet
1987:330:622.

. Lewis EJ, Hunsicker LG, Bain RP, Rohde RD. The effect of angi-

otensin-converting-cnzyme  inhibition on  diabetic nephropathy.
The Collaborative Study Group. N Engl | Med 1993;329:1456-1462.

. Maschio G, Alberti D, Janin G, et al. Effect of angiotensin-conver-

ting-cnzyme inhibitor benazepril on the progression of chronic
renal insufficiency. The Angiotensin-Converting-Enzyme Inhibiti-
on in Progressive Renal Insufficiency study group. N Engl ] Med
1996;334:939-945.

t. Giatras 1, Lau J, Levey AS. Effect of angiotensin-converting enzy-

me inhibitors on the progression of nondiabetic renal disease: A
meta-analysis of randomized trials. Angiotensin-Converting-Enzy-
me Inhibiton and Progressive Renal Disease Study Group. Ann
Intern Med 1997:127:337-345.

. Ruggenenti P, Perna A, Gherardi G, et al. Renoprotective proper-

tics of ACE-inhibition in non-diabetic nephropathies with non-
nephrotic proteinuria. Lancet 1999;354:359-304.

26.

27

28.

29.

30.

3t

32.

33,

Agodoa LY, Appel L, Bakris GL, et al. Effect of ramipril vs amlo-
dipine on renal outcomes in hypertensive nephrosclerosis: a ran-
domized controlled trial. JAMA 2001;285:2719-2728.

Ravid M, Savin H, Jutrin I, Bental T, Lang R, Lishner M. Long-term
effect of ACE inhibition on development of nephropathy in di-
abetes mellitus type 2. Kidney Int 1994;45:5161-5164.

The HOPE Investigators. Effects of ramipril on cardiovascular and
microvascular outcomes in people with diabetes mellitus: results
of the HOPE study and MICRO-HOPE substudy. Lancet 2000;
355:253-259.

Brenner BM, Cooper ME, de Zeeuw D, et al. Effects of losartan
on renal and cardiovascular outcomes in patients with type 2 di-
abetes and nephropathy. N Engl ] Med 2001;345:861-869.

Lewis EJ, Hunsicker LG, Clarke WR, et al. Renoprotective effect of
the angiotensin-receptor antagonist irbersartan in patients with neph-
ropathy due to type 2 diabetes. N Engl | Med 2001;345:851-860.
Viberti G, Wheeldon NM, Microalbuminuria Reduction with Val-
sartan (MARVAL) Study Investigators. Microalbuminuria reducti-
on with valsartan in patients with type 2 diabetes mellitus: a
blood pressure-independent effect. Circulation 2002;106:643-
645.

Mogensen CE, Neldam S, Tikkanen I, et al. Randomised control-
led trial of dual blockade of renin-angiotensin system in patients
with hypertension, microalbuminuria, and non-insulin dependent
diabetes: The Candesartan and Lisinopril Microalbuminuria
(CALM) study. BMJ 2000;321:1440-1444,

Nakao N, Yoshimura A, Morita H, Takada M, Kayano T, Ideura
T. Combination treatment of angiotensin-1I receptor blocker and
angiotensin-converting-enzyme inhibitor in non-diabetic renal di-
sease (COOPERATE): a randomised controlled trial. Lancet 2003:
361:117-124.

TND L. Hipertansiyon Kursu 2004, 13: Ek 2 / TSN Hypertension Course I 2004, 13: Suppl 2

37



	Image_scanned34
	Image_scanned35
	Image_scanned36
	Image_scanned37

