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OZET

Son calismalar proteiniirinin  sadece bdobrek
hastaliklarinin bir belirteci olmadigini, ayni zamanda
bu hastalarda kronik ve ilerleyici bébrek yetmezligi
gelisimi icin biiyiik bir riskin habercisi oldugunu
diisiindiirmektedir. Proteiniirinin bébrek hastaliginin
ilerlemesi iizerine bu etkisi, bobrek fonksiyonunun
diizeyi, kan basinct ve dislipidemi gibi diger risk
faktorlerinden  bagimsizdwr.  Multipl farmakolojik
yvaklasim ve diyet modifikasyonlar:t bébrek hastaliginin
ilerlemesini optimal yavaglatmak hgin gereklidir.
Hemodinamik, metabolik biiyiimeyi baslatici etkileri
nedeniyle  angiotensin Il  bobrek  hastaliginin
ilerlemesinde onemli bir rol oynayabilir. Giintimiizde
ACE  inhibitorleri ve anjiyotensin Il reseptor
antagonistleri bu amacla yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu nedenle kendi deneyimlerimizi de
iceren bu alandaki literatiir bilgisi gozden gecirildi.

Anahtar Kelimeler : Anjiotensin konverting
enzim inhibisyonu, anjiotensin II reseptor blokaji,
renal koruma.

Proteiniiri, bobrek hastaliklarinin en sik rastlanan
ve en onemli bulgularindan birisidir. Proteiniiriye
sekonder gelisen farkli komplikasyonlar hastanin
yasamini tehdit edebilirler (1). Bu nedenle proteintiriyi
azaltmaya yOnelik yeni tedavi yaklasimlari arayisi
glinlimiizde de devam etmektedir.

Bobrek hastaliginin ilerlemesinde rol oynayan
mediyatorler arasinda, anjiotensin H'nin (Ali)
glomertiler hemodinamik degisiklikleri ve
permselektivite kaybini siirdiirmede esas rol oynadigi
gorulmektedir (2). Renin angiotensin sistemi (RAS)
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SUMMARY
Recent studies have suggested that proteinuria is
- not only a marker for renal disease but it also predicts
those patients at greatest risk for development of
chronic and progressive renal insufficiency. This effect
of proteinuria on progression of renal disease is
independent of other risk factors such as level of renal
Sfunction, blood pressure and dyslipidemia. Multiple
pharmacological and dietary modifications are
necessary to achieve the optimal slowing of the
progression of renal disease. Due to its hemodynamic,
metabolic and growth promoting effects, angiotensin I
may play an important role in the progression of renal
disease. Currently, ACE inhibitors and angiotensin I1
receptor antagonists are commonly used for this
purpose. Therefore, it is reviewed the literature data in
this area including our experiences.
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aktivasyonu, arteriyel kan basinci ve intraglomeriiler
basing Uzerine etkileri nedeniyle bobrek hastaliginin
ilerlemesine katkida bulunabilir (3). Lokal ve sistemik
hemodinamik regulasyona katilan vazoaktif bir ajan olan
Ali'nin son zamanlarda renal ve Kkardiyovaskiiler
patolojide gercek bir sitokin gibi aktif rol oynadigi
diistintilmektedir (4,5). Birkag arastirmada Ali'nin hiicre
buyumesini ve ekstraseliiler matriks Ulretimini
diizenleyen renal bir biylime faktorii oldugu
gosterilmistir (6-8). Ayrica AH kemotaktik faktorlerin
sentezi vasitasiyla bobrekte inflamatuar cevaba da katilir

).



Anjiotensin Konverting Enzim Inhibitorieri

Son zamanlarda; ultrafiltrasyonda  protein
artiginin, intrinsik bir bobrek toksisitesine neden
olabilecegi kanitlanmustir (2). Nefropatide ramiprilin
etkinliginin  arastirlldigt  (Ramipril ~ Efficacy in
Nephropathy Trial) bir calismada diyabetik olmayan,
proteintirili kronik bobrek hastalarinda hastaligin
progresyonu ile idrar protein atilimi arasinda pozitif bir
korelasyon ortaya konmustur. Gilinlik 3 gr veya daha
fazla proteiniirisi olan kronik nefropatili hastalarda,
ramipril proteiniiriyi ve GFR'deki diigme hizini giivenli
bir sekilde azaltmistir (10,11). Genel kani, proteintirili
nondiabetik veya diabetik bobrek hastalarinda, ACE
inhibitorlerinin proteiniiriyi azalttigt ve son donem
bobrek yetmezligine gidisi yavaslatmada, ACE
inhibitorii olmayan diger tedavilerden daha giivenli ve
etkili oldugu yontindedir. ACE inhibitorieri intrakapiller
basinci azaltirlar ve glomerulde boyuta bagh seciciligi
(size-selektif islev) iyilestirirler (2,12-16).

Bir bagka calismada, ACE inhibisyonunun bobrek
hemodinamikleri ve proteiniiri tizerine etkilerinin
zamansal seyrinde farkliik saptanmistir ve bobrek
hemodinamikleri tizerine etkileri tedavinin ilk giintinde
maksimal olmasina ragmen antiproteiniirik etki artmaya
devam etmis ve 28. giinden sonra maksimuma ulagmistir
(17). Bu sonuclar ACE inhibitorlerinin antiproteintirik
etkilerinin kismen nonhemodinamik mekanizmalar
araciligiyla da oldugunu diisiindiirmektedir.

RAS, mezangial hiicre mitogenezi gibi
hemodinamik olmayan mekanizmalarla etkisinin
yanisira, mezangial hiicreler ve interstisyumdaki

ekstraselliiller matriks birikimi ve yikimi arasindaki
dengeyi de etkilemektedir (18). Ali vazokonstriiktor
etkisinden bagimsiz olarak mezangial hiicreleri,
muhtemelen podositleri, renal tubuler epitelyal hiicreleri
ve interstisyel fibroblastlar1 direkt aktive eder (19). Bu
etkileri baslica Ali reseptér tip 1 (ATI) aracihigiyladir.
Ama kemotaksis gibi bazi etkileri asikar olarak Al!
reseptor tip 2 (AT2) yoluyladir (20). ACE inhibitorieri,
mezangial matriks ve mezangial tip 2 hiicrelerin
kontraktil elemanlarini direkt etkileyerek filtrasyon
alanini arttirlar ve makromolekiillerin mezangiyuma
hareketlerini azaltarak mezangial fonksiyonlar1 daha
iyilestirirler (21). Bunun yanisira, proteiniirisi olmayan
bircok kronik bobrek hastaliginin (ozellikle polikistik
bobrek hastaligl) yavas ilerledigi ve ACE inhibisyonu
tedavisinden  spesifik  olarak  yarar  gOrmedigi
bildirilmistir (22).

Angiotensin II reseptor antagonistleri

Son zamanlarda Ali reseptor antagonistleri ile
ilgili caligmalarin sayis1 artmaktadir. Deneysel hayvan
modellerinde Ali reseptOr antagonistlerinin, bobrek
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hastaliginin progresyonu tlzerine etkisi incelenmistir.
Subtotal nefrektomi modelinde losartan ve bir ACE
inhibitoriniin; kan basinci, proteintiri ve
glomeruloskleroz tizerine etkileri benzer bulunmustur
(23). Deneysel diyabetli siganlarda yapilan bagka bir
caligmada ise yukarida bahsedilen etkilere ilaveten,
makromolekiillerin anormal glomeruler permeabilitesini
de Onledikleri gosterilmistir (24). Ayrica, Ali reseptor
antagonistlerinin antiproteiniirik etkileri pasif Heymann
nefritli ve kronik bobrek allograft rejeksiyonlu
sicanlarda da teyit edilmistir (25,26).

Insan cahismalar nispeten daha azdir. Fakat Ali
reseptor antagonistleri bobrek hastaliklart bakimindan
umut verici goriinmektedir. Kisa siireli < klinik
caligmalarda; kan basincini diistirtip, bobrek kan akimini
artirirken, glomeruler filtrasyon hizini ya etkilememisler
ya da hafif azaltmiglardir. Bu sonuglar postglomeruler
vazodilatasyon ve intraglomeruler basingta bir azalma
oldugunu diistindiirmektedir (27). Gansevoort ve ark.
bobrek biyopsisi yapilmig cesitli glomerulopatili ve
proteiniirili 13 hipertansif olguda losartan tedavisinin
etkisini incelemiglerdir. Yirmidort saatlik idrarda
protein atilimini bobrek fonksiyonlarinda onemli bir
degisiklik yapmadan azalttigint gostermislerdir (28).
Daha once merkezimizde yaptigimiz bir caligmada
normotansif 4 diabetik nefropatili ve 26 primer
glomerulopatili olguda 7 giin sireyle 50 mg/giin
losartan tedavisinin proteiniliriyi anlamli azalttigi ama
selektif permeabiliteyi degistirmedigini bulduk (29).
Losartan tedavisi ile proteiniiride I. giinden baglayan
anlamli bir azalma (4.4%3.1 g/giin'den 3.51+2.6 g/giin'e)
gbzlemledik ve bu azalma tedavinin 6. ve 7. gilinlerinde
(2.4%+1.9 g/glin) maksimuma ulasti. Ayrica bagka bir
caligmada ise 18 nefrotik sendromlu amiloidoz
olgusunda 50 mg/giin losartanin 7 glin siireyle
uygulandiginda giinlik proteiniiri miktarim1 6.0 + 2.4
g'dan 4.2 + 17 g'a diislirdiigiinii tespit ettik (30). Bu
sonug, amiloidozda yapisal degisiklikler disinda
hemodinamik faktorlerin de proteiniiri mekanizmasinda
rol oynayabilecegini dustindiirmektedir.

Karsilastirmah Cahsmalar

ACE  inhibitorlerinin ~ ve  Ali reseptor
antagonistlerinin  karsilagtirnildigit ~ bir  ¢aligmada,
nondiabetik kronik bobrek hastalarinda losartan ile
enalaprilin bobrek hemodinamisi ve proteiniiri iizerine
etkilerinin benzer ve olumlu olduklar1 bildirilmistir
(31). Nielsen ve ark. da normal bobrek fonksiyonlu,
proteintirili ve esansiyel hipertansiyonlu 93 hastanin
46'sina enalapril, 47'sine losartan tedavisini 12 hafta
sureyle uygulamiglardir. Her iki ilacin da ozellikle
ikroalbuminiirili hastalarda olmak tizere albuminiiriyi
anlaml olarak diglrdiigiinii serum, lre ve kreatinin
diizeylerini  degistirmedigini  bildirmislerdir  (32).



Onsekiz hipertansif renal transplant alicisina 50 mg/gUn
losartan tedavisi uyguladigimiz bir arastirmamizda, 6.
ve 12. haftalarda mikroalbumintiride anlamli bir azalma
oldugu halde kreatinin klerensi ve renal fonksiyonlarda
ise anlamli bir degisiklik olmadr(33). Calvino ve
ark.'nin c¢aligmasinda da benzer sonuclar elde edilmistir
(34). Bobrek fonksiyonlar1 orta derecede azalmis veya
normal olan ve proteiniirili igA nefropatili hastalarda 28
glinliik irbesartan  tedavisinin  total  protein
ekskresyonunu, albuminin fraksiyonel klerensini
azaltmis, GFR'yi anlamli degistirmemis ve bobrek kan
akimin1 orta derecede arttirmistir. Ayni calismada,
rastgele secilen hastalara ayni siireyle enalapril verilmis
ve benzer degisiklikler bulunmustur (22). Bagka bir
calismamizda primer glomerulopatili ve renal
amiloidoza bagli nefrotik sendromlu 42 olgunun,
17'sine bir hafta stireyle 10 mg/glin enalapril ve 25'ine
50 mg/giin losartan verdigimiz zaman her iki ilacin da
antiproteiniirik etkilerinin benzer oldugunu (sirasiyla
59+3.1 g/glin'den 4.4+2.6 g/gliin'e ve 6.0+3.3
g/gin'den 4.0£2.2 g/giin'e) ve renal fonksiyonlari
degistirmedigini gozlemledik (35). Schutz ve ark. hafif
ve orta derecede hipertansiyonlu ve bobrek
fonksiyonlar1 bozulmus (kreatinin klerensi 20-60 ml/dk)
129 hastanin 64'line 50-100 mg losartan, 65'ine 25-50
mg kaptopril tedavisini 3 ay uyguladilar. Her iki ilag ta
kan basinci, kreatinin klerensi lizerine benzer etki
gostermesine  ragmen  sadece  losartanin  total
proteiniiride azalmaya neden oldugunu saptadilar (36).

Ali reseptOor antagonistlerinin antiproteiniirik
etkileri uzun déonemde renal koruma saglar mi sorusuna,
sonuglar1 yeni aciklanan iki ayr1 ¢ok merkezli ¢alismada
cevap aranmistir (37,38). Birinci calismada; hipertansif
ve nefropatili tip 2 diyabetik 1715 hastanin, 579'una
300 mg/glin irbesartan, 567'sine 10 mg/giin amlodipin
ve 569'una plasebo tedavileri uygulanmis ve olgular
ortalama 2.6 yil takip edilmistir. Primer son noktalar
olarak belirlenen serum Kkreatinin diizeyinin 2 katina
yiikselmesi (plasebo grubuna gore %33, amlodipin
grubuna gore %37) ve son donem bobrek yetmezligi
gelisimi (diger iki gruba gore %23) irbesartan alanlarda
anlaml diigiik bulunmustur. Fakat herhangi bir nedenle
Olim oranlar1 veya kardiyovaskiiler son noktalarda
anlamli bir fark bildirilmemistir (37). Faz II randomize,
plasebo  kontrolli =~ (RENAAL)  Ali reseptor
antagonistlerinin  hipertansif tip 2 diyabetli ve
nefropatili hastalarda renal koruyucu etkilerinin
degerlendirildigi ikinci bir caligmada ise ortalama 3.4
yilik bir takip stiresinde 327 olguya 50-100 mg
losartan, 359 olguya plasebo verilmistir. Losartan serum
kreatinin diizeyinin 2 katina yiikselmesi insidensini
%25, son donem bobrek yetmezligi gelisimi riskini %28
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azaltmis, Olim oranlarinda fark saptanmamakla birlikte
kalp hastaligina bagli hastaneye yatig riskinde %32
azalma gozlemlenmistir (38). Her iki calismada da
proteintiride anlamli azalma olmustur. Bir diger soru
ise, kan basincimi belirli bir diizeye getirecek sekilde
antihipertansif ilacin dozu titre edilerek, maksimal bir
antiproteiniirik etkinin dolayisiyla da maksimal bir renal
koruma basarilip basarilamayacagidir. AH reseptor
antagonisti dozu iki katina c¢ikildigi zaman, kan
basincinin daha fazla azalmadigi ama proteintiride
anlamli bir azalmanin oldugu gosterilmistir (27). Son
zamanlarda Andersen ve ark. da diabetik nefropatili
hastalarda bu sonucu bildirmislerdir (39).

ACE inhibitorleri dolasimdaki RAS digindaki
sistemler tarafindan tretilen lokal Ali'nin etkisini bloke
etmemektedirler. Endopeptidaz ve kimaz gibi ACE
benzeri diger enzimler tarafindan iretilen Ali'nin
tzerine de etkileri yoktur. Spesifik Ali reseptor
antagonistleri ise diger enzimler tarafindan {retilen
Ali'nin etkisini de bloke ederler (40). Bunun yanisira
ACE inhibitorlerinden farkli olarak bradikinin tizerine
etkileri tartigmalidir. Hayvan calismalarinda
bradikininin ACE inhibisyonu sonucu olusan bobrekteki
hemodinamik degisikliklere kismen katkida bulundugu
gostermistir. Chan ve Zimmerman, ramipril veya
kaptopril ile sistemik ve intrarenal tedavi edilen
tavsanlarda, birlikte bir kinin antagonisti veya losartan

kullanarak yaptiklari incelemede bobrek
hemodinamikleri tlizerine bradikininin bagimsiz etkisi
olmadigim1  buldular  (41). Bununla  beraber

albumintiride, bradikininin minér bir etkisi s6z konusu
olabilir. Nielsen'in ¢alismasiin sonuclari sistemik kan
basincinin azalmasiyla agiklanabilir (32). Boylece
bradikininin etkisi maskelenebilir.

Yayinlanan ilk karsilastirma calismasinda (kalp
yetmezligi olan ve 65 yasin istiindeki 722 hastada
losartan ile kaptoprilin karsilagtirildigi 48 haftalik
rastgele yontemli bir calisma, ELITE) kalp yetmezligi
nedeniyle hastaneye yeniden bagvurma ve serum
kreatininde yiikselme hizlar1 esit bulunurken, losartan
ile biitiin nedenlere bagh mortalitenin anlamli derecede
daha fazla dustiigi belirlenmistir (42). Gergi, bu stiin
etkinlik hasta uyumunda farklihk nedeniyle kismen
aciklanabilir. Ciinkii  ACE inhibitorleri  kullanan
hastalarda yan etkilerde artig s6z konusuydu. Fakat, bu
calismanin sonuclar1 Ali reseptor antagonistlerinin kalp,
bobrek gibi lokal RAS'e sahip organlarda ACE
inhibitorlerinden farkli etkileri olabilecegini
diistindiirmektedir. Fakat, ELITE calismasi bu amacla
tasarlanmadigindan  dolayr  ELITE-II  caligmasi
yapilmigtir. Bu ¢alismanin American Heart Association
yillik toplantisinda sunulan kesin sonuclan onceki



bulgular1 teyit etmemistir (27,43). Bununla birlikte bu
calismada ilaclar 50 mg sabit dozda uygulanmustir. Bu
ilaglarin daha yiiksek dozlan secilseydi sonuglar farkh
olabilirdi (27). Bobrek icin her iki grubun etkilerini
karsilastiran uzun streli bir inceleme ne yazik ki
yapilmamustir.

Kombinasyon Tedavisi

Ali reseptor antagonistleri, ACE inhibitorlerine
alternatif olarak goriilmemelidir. Bazi hastalarda ACE
inhibitorleri maksimal dozda kullanildigr halde etkili
kan basinci kontrolunda veya renal korumada basarili
olamamistir (3). Gliniimiizde, "ACE inhibitorleri ve Ali
reseptOr antagonistlerinin tek basina mu yoksa birlikte
mi kullaninmi daha fazla yarar saglar" sorusu cevap
beklemektedir. Teorik olarak kombinasyon tedavisi ile
daha fazla RAS blokajinin  saglanmasi ideal bir
yaklasim olabilir. ilave RAS blokajimin plazma renin
seviyelerini daha fazla arttirdig teyit edilmistir ve klinik
veya biyokimyasal yan etkiler gorulmemistir (44).
Kininojenazi ve hiicre ici bradikinin tretimini uyaran bir
ilag (Ali reseptor antagonisti) ile bradikinin yikimini
inhibe eden bir ilact (ACE inhibitori) birlikte
kullanmak bradikinin-nitrik oksid-siklik GMP yolunun
kullaniminin artmasini saglayabilir. Bu da
vazodilatasyon, basin¢ natrilirezi, sitoproteksiyon ve
glomerulosklerozun azalmasi ile sonuglanabilir (45).

Kombine tedavi ile ilgili olarak spontan
hipertansiyonlu si¢anlar tizerinde yapilan bir calismada
losartan ve enalapril kombinasyonunun hipertansiyon ve
sol ventrikill kiitle indeksi Tlzerine olan etkileri
incelenmis ve bu kombinasyonun kiiciik dozlarda bile,
her iki ilacin tek basina maksimum dozda verilmesinden
daha etkili oldugu gorilmistiir (46). Bobrekte Ali
reseptor antagonistleri, glomeruler hemodinamigi ACE
inhibitorlerinden daha az etkilemektedir ve bobrek
hipoperfiizyonlu hastalarda daha yararli olabilirler (3).
Ali'nin  bilinen fonksiyonlarindan  ¢ogu  ATI
reseptorleri tarafindan diizenlenirken AT2
reseptOrlerinin fonksiyonlar1 yeni ortaya c¢ikmaktadir.
AT2 reseptorleri tim vicuda yayldmistir ve
yerlesimlerine bagh Ozel fonksiyonlar1 vardir. ATI
reseptorlerinin en iyi bilinen fonksiyonlari
vazokonstriiksiyon,  hipertrofi ve  proliferasyonla
iligkilidir. Aksine, AT2 reseptor stimulasyonu ile
vazodilatasyon, nitrik oksid salinimi ve
antiproliferasyon arasinda baglant1 kurulmustur (47).
ATI reseptor blokajina Ali'nin plazma diizeylerindeki
artis eslik etmektedir ve bu bloke olmayan AT?2
reseptOoriiniin ~ stimulasyonu yarar saglayabilir. Bu
nedenle, Ali reseptor antagonistlerinin bazi etkilerinin
AT?2 reseptor stimulasyonu nedeniyle olmasi ihtimali
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s6z konusudur. AT2 reseptorii, ATI reseptdr blokaiji
sirasinda stimule oldugu, ACE inhibitorleriyle olmadigi
icin; ATI reseptor blokajinin vaskiiler ve kardiyak
yeniden sekillenmede daha fazla avantaji ve daha fazla
bobrek koruyucu etkisi olabilir (48).

Bununla birlikte, yukarida bahsedilen c¢alisma
disinda hayvan modellerinde kombinasyon tedavisinin
ilacin tek bagina kullanilmasindan daha iyi oldugu
bulunmamustir  (46,49). Her iki ilacin birlikte
kullanimiyla klinik sinerji gosterilememesinin olasi bir
izahi ACE inhibitorlerinin neden oldugu Ali
seviyelerindeki azalma olabilir (3). Peters ve ark. Thy-1
glomerulonefrit deneysel modelinde enalapril veya
losartanin maksimal etkili dozlarinin patolojik TGF-
Beta ekspresyonunu ve matriks artigini benzer derecede
olumlu yonde azalttigin1 gostermislerdir. Fakat her iki
ilacn kombinasyonunun ilave yarar saglamadigi
sonucuna varmiglardir (50). Buna karsin, insanda
glomeruler hastaliklar deneysel modellerden farkli
cevap verebilir. Kombinasyon tedavisinin en azindan
renal etkileri farkli olabilir. Hebert ve ark. diyabetik
nefropatili 7 hastada ACE inhibitorii tedavisine Ali
reseptOr antagonist eklenmesinin, tek bagina ACE
inhibitorli tedavisine goére Ali'nin etkilerinde azalmayla
sonuglanip sonuclanmadigini incelemislerdir. Hastalar
1. hafta orta-yliksek dozda ACE inhibitorii, 2. hafta
ilaveten Ali reseptor antagonisti (50/100 mg losartan)
almuglar ve 3. hafta ise ilk tedavi rejimine dontlmiistiir.
[lave antiproteiniirik etki gosterilememistir. Plazma
renin seviyeleri kombinasyon tedavisi sirasinda anlaml
artmis ve Ali reseptOr antagonisti kesilince bazal
seviyelere tekrar geri donmustiir (51). Bununla birlikte
tek basina yiiksek dozda ACE inhibitorii Ali'nin
etkilerini kombinasyon tedavisi kadar azaltmamustir.
Clinkii bir miktar Ali, kimaz tarafindan olusturulur ve
ACE inhibitorleri ise kimaz tarafindan olusturulan
Ali'yi etkilemezler. Kimaz bazi dokularda, endotelyal
hiicrelerde  lokalize, olduk¢a spesifik bir serin
proteinazdir (52). Azizi ve ark.nin ¢aligmasi da bu
varsayimi desteklemektedir. Tuz eksikligi olan normal
kisilere tek doz 10 mg. enalapril tek bagina veya 50 mg.
losartanla birlikte ve 20 mg. enalapril tek basina
verildiginde kombinasyon tedavisinin digerlerine gore
kan basincini daha fazla azalttigini ve plazma reninini
daha fazla arttirdigim1  gostermislerdir (53). Son
yayinlanan bir caligjmada Russo ve ark. da,
makroproteiniirili normotansif IgA nefropatili 8 hastada
kombinasyon tedavisinin sistemik kan basincindaki
degisikliklerden bagimsiz olarak ilave antiproteintirik
etki sagladigini bildirmiglerdir (54).

Hebert ve ark. kombinasyon tedavisinin GFR ve
proteintiri uzerine akut etkisini gozlemlememistir (51).
Ali glomeruler ve interstisyel fibrozisi baglatabilen



TGF-betayr indiikleyebilir (55,56). Ali'nin olusumu ve
blokaji nedeniyle uzun siireli kombinasyon tedavisi
uzun sireli tek basina ACE inhibitorii tedavisine gore
daha az fibrozisle sonuclanabilir (48). Kombinasyon
tedavisinin serum, potasyum, plazma ve aldosteron
diizeyleri Uzerine etkisi gozlenmemistir. Losartan,
adrenal zona glomerulosa hiicrelerinde ATI'i bloke
eder ve aldosteron tlretimini azaltabilir ve boylece
serum potasyum diizeyini arttirabilir. Bununla birlikte
Ali reseptOor antagonistlerinin bu etkilerinin nispeten
zayif oldugu gortliir. Clinkii onceden yapilan losartan
tedavilerinde ciddi bir hiperkalemi bildirilmemistir
(47,51).

Son yapilan ¢ok uluslu bir calismada
hipertansiyon veya proteintiri birlikte olsun veya
olmasin kronik ilerleyici bobrek yetmezlikli hastalara
benazepril + valsartan kombinasyonu degisik dozlarda
5  hafta siireyle uygulanmistir.  Sonuglar, bu
kombinasyonun hem giivenli, iyi tolere edilen hem de
dozuyla orantili bir sekilde etkili tedavi sagladigini,
ayrica proteiniiriyi azalttigini gostermektedir (57).

Yeni Goriisler

RAS aktivitesini etkileyen faktorler bobrek
hastaliginin ilerleme hizini tayin edebilir. RAS aktiyitesi
genetik kontrol altindadir (3). ACE genotipinin ACE
inhibitorleri ile tedaviyi etkileyebilecegine dair bulgular
vardir  (58). ATI reseptor gen polimorfizmi
tanimlanmistir. Fazla incelenmemis olmasina ragmen,
myokard infarktiisii riski tizerine ACE gen polimorfizmi
ve Ali reseptOr antagonistleri gen polimorfizmi arasinda
iliski oldugu dustiniilmektedir (59). Bu bilgi, hastaligin
dogal oOykiisii ve genotipinin bir iglevi olarak cesitli
noktalarda RAS blokajina bireysel hasta cevabini
onceden tahmin etmemize yardimci olabilir. Boylece,
ACE inhibitorii/All reseptor antagonisti (hicbiri/ikisi)
arasinda secim yapilabilir.

ACE inhibitorleri ve Ali reseptor antagonistlerinin
inflamasyon, hiicre biiylimesi ve matriks sentezi gibi
renal progresyonu etkileyen olaylarda olumlu etkileri
oldugu gosterilmistir (4). Tek tarafli  Ureteral
obstruksiyon modelinde monosit veya makrofaj
infiltrasyonu sadece ACE inhibisyonu ile degil aym
zamanda Ali reseptor antagonistleri ile de azalmigtir
(60). Mezangial proliferatif nefrit ve ureteral
obstruksiyon = modellerinde de  Ali reseptor
antagonistleri ile tedavi, renal MCP-1 ekspresyonunda
anlamh bir azalmaya neden olmustur (61,62). Ote
yandan glomeruler endotelyal hiicre kiiltiirlerinde
Ali'nin, AT2 reseptorii araciligr ile bagka bir kemokinin
(RANTES) ekspresyonunu da baglattigi gosterilmistir.
AT?2 antagonisti ile in vivo tedavi Ali'nin baglattig1
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glomeruler monosit infiltrasyonunu azaltmistir (63).
AT?2 inhibisyonunun MCP-1 ekspresyonu tizerine etkisi
ise bilinmemektedir. Fakat bu caligmalarin sonuglan
ACE inhibitorleri ya da ATI ve AT2 antagonistlerinin
kombine uygulanmasinin inflamatuar hiicre
infiltrasyonunu ~ kontrol etmede tek basina ATI
antagonisti kullanilmasina gore daha etkili oldugunu
diisiindiirmektedir.

Son incelemeler Ali disindaki AIIl, A (1-7) gibi
anjiotensin peptidlerin de renal patolojide potansiyel
etkili biyoaktif ajanlar oldugunu diisiindiirmektedir (64).
Ali'nin etkilerinin bazilart bu yikim peptidleri
nedeniyledir. Ali yikim {rlnlerinin renal hasar
olusumundaki rolii arastirilmaktadir. AlIl'iin ratlara
renal inflizyonu proteintliriye neden olmaktadir (65).
Renal interstisyel fibroblastlarda ve mezangial
hiicrelerde AIIl c-fos gen ekspresyonunu baglatmakta,
TGF- mRNA ekspresyonunu ve fibronektin tiretimini
artirmaktadir (66). Bu peptidin bobrek hasar1 sirasinda
gozlenen hiicre proliferasyonu ve matriks birikiminin
kontroliine katildig1 diisiiniilmektedir. Ayrica AIIl, Ali
ile oldugu gibi MCP-1 gen ekspresyonunu upregiile
ettigi de gozlemlenmistir. Bu goézlemler Ali'nin
RAS'nin tek ve sadece efektor bir peptidi olmadigi
varsayimint desteklemektedir (4).

Sonuc

Sonug olarak, ACE inhibitorleri ve Ali reseptor
antagonistlerinin birlikte kullanimi bobregin korunmasi
bakimindan birbirini tamamliyor olabilir. Ali reseptor
blokerlerinin faydalan kronik bobrek hastaligi vakalari
ile smurli  degildir. Kronik bobrek hastaligina,
aterosklerozun hizlanmasi ve kardiyovaskiiler risk artigt
eslik eder. iste bu ilaclar bu olumsuz durumlar
karsisinda da, renal koruyucu etkilerinden bagimsiz
olarak etkili olabilirler. Glintimiizde Ali reseptor
antagonistleri ile hipertansiyon, kalp yetersizligi, post
MI, nefropati ve tip 2 diabetes mellitus olgularinda
yapilan caligmalar halen devam etmektedir. Konjestif
kalp yetmezligi ve MI sonrasi caligmalarin bazilarinda

kombinasyon tedavisi  verilmektedir. = Yukaridaki
literator bilgileri 1s183inda ACE inhibitorlerinin ve Ali
reseptOr  antagonistlerinin kombine kullanimi1

glomerulopatili hastalarda kan basincin1 ve bobrek
fonksiyonlari olumsuz yonde etkilemeden ilave yararlar
saglayabilir. Tip 2 diyabetes mellituslu hastalarda Ali
reseptOr antagonistleri ile yapilan (IRMA; proteiniiri,
IDNT ve RENAAL; renal koruma) calismalarin
tamamlananlarin sonuglan, bu ilaglarin kan basinci
kontroliiniin  Otesinde etkilere sahip olduklarini
gostermektedir. Bu ilaglarin hem bobrek hastaligt hem
de kardiyovaskiiler hastaligin gelisimini yavaslatmada



etkili olmalari, yasam kalitesini arttirmalarinin yanisira
tedavi maliyetlerinde azalmaya da yol acacaktir.

Bildigimiz kadariyla primer glomerulopatili
hastalarda hentiz devam eden wuzun suireli bir
kombinasyon calismasi bulunmamaktadir. Bunun

disinda, AIIl gibi diger yikim peptidlerinin renal
hasardaki rolii de aydinlatilmalidir. Yukandaki literatiir
bilgileri konunun klinik 6nemini ve giderek giincel hale
gelebilecegini gostermektedir.
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