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OZET

Yildirm T., Evre 3-5 Kronik Bobrek Hastalarinda Renin-Anjiyotensin-
Aldosteron Sistemini Baskilayan ilaglarin Kullanimi: Etkinlik ve
Giivenlik Analizi, Hacettepe Universitesi ig Hastaliklari Uzmanlik Tezi,
Ankara, 2009.

Kronik bobrek hastaligi (KBH)'nin ilerlemesinde rol oynayan faktorler
arasinda en onemlileri kan basinci duzeyi ve proteiniri miktaridir. Renin-
anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS) hem kan basinci hem de proteinuri
uzerinde rol oynar. Bu sistemi bloke eden ilaglar, yapilan ¢ok sayida
calismada da gosterildigi Uzere kronik bobrek hastaliginin ilerlemesini
yavaslatir. Bu ilaglarin potansiyel yan etkileri nedeniyle yeterince
kullaniimadigi distnutlmektedir. Bu ¢alismanin amaci evre 3-5 kronik bobrek
hastalarinda bu ilaclarin kullanilma oranlari ve kullanilmama nedenlerinin
ortaya konmasidir. Ayrica kullanan ve kullanmayan hastalarda bobrek
fonksiyonlarinda bozulma ve proteinuride degisim acisindan fark olup
olmadi§i da incelendi. Bir yillik sirede Hacettepe Universitesi Hastanesi
Nefroloji Unitesine basvuran evre 3-5 kronik bdébrek hastalarindan
dosyalarina ulagilabilen 279 hasta ¢alismaya alindi. Hastalarin 166°s1 erkek,
113’0 kadindi. Ortalama yas 56,7+15,2 yil, ortalama serum kreatinin duzeyi
2,45+1,44 mg/dl, ortalama glomertler filtrasyon hizi 33,3+15,1 mi/dak,
ortalama takip siresi 22,0+21,9 ay, ortalama kontrol sayisi 4,0+£3,5 idi.
Hastalarin son muayeneleri sonrasinda Oonerilen ilaglar incelendiginde
%68,8'inin  anjiyotensin-donusturuct  enzim  inhibitord  (ACEIl) veya
anjiyotensin reseptor blokorld (ARB) kullandiklari goruldl. Sadece diyabetik
hastalar incelendiginde hastalarin %67,7’si  bu ilaglari kullaniyordu.
Hiperkalemi hem bu ilaglarin baglanmama hem de izlemde birakiima
nedenleri arasinda ilk sirada yer aldi. ilk muayenelerinde RAAS baskilayan

ila¢c baslanmayan hastalarin %37,4’inde bu ilaglarin baslanmamasi igin net



bir neden saptanmadi. Bu grup ilaglar kullanan hastalarda glomeruler
filtrasyon hizinda yillik azalma kullanmayanlara gore daha duguktu (sirasiyla
0,76+4,01 ml/dak/yil ve 1,46+3,62 ml/dak/yll). Fakat bu fark istatistiksel
olarak anlamh dizeyde degildi. Protein atiimda degisiklik agisindan iki grup
arasinda fark bulunmadi. Bu galismada RAAS baskilayan ilaglarin kronik
bobrek hastalarinda kullanimiyla ortaya ¢ikan en 6nemli sorunun hiperkalemi
oldugu ve bu ilaglarin kilavuzlarda o6nerildigi kadar yogun kullaniimadigi

saptanmigtir.

Anahtar kelimeler: Kronik bobrek hastahdi, ACEI, ARB, RAAS, hiperkalemi,

hipertansiyon
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ABSTRACT

Yildirim T., Renin-Angiotensin-Aldosterone System Antagonist Use in
Chronic Kidney Disease Stages 3-5: A Safety and Efficacy Analysis,
Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in Internal Medicine,
Ankara, 2009.

Blood pressure and proteinuria levels are the major determinants of the rate
of progression of chronic renal disease. Renin-angiotensin-aldosterone
system (RAAS) plays an important role in both blood pressure and
proteinuria. Many trials indicated that drugs blocking this system are
important in slowing the progression of renal disease. There were reports
that these drugs were underutilised due to potential side effects. The aim of
this study is to determine the proportion of patients using these drugs and the
reasons for underutilization in chronic kidney disease (CKD) patients stage 3-
5. We also investigated if there is a difference between rate of progression
and changes in proteinuria levels in patients using these drugs and patients
not using these drugs. 279 patients (166 male, 113 female) with CKD stages
3-5 referred to nephrology unit of Hacettepe University Hospital during one
year period were included in this study. Mean age was 56,7+15,2 years,
mean serum creatinine was 2,45+1,44 mg/dl, mean glomerular filtration rate
was 33,3x15,1 ml/min. Mean follow up time was 22,0£21,9 months, mean
visit number was 4,0+3,5. 68,8%0f patients were using angiotensin-
converting enzyme inhibitor (ACEI) or angiotensin receptor blocker (ARB)
after their last visit. This value was 67,7%for diabetic patients. Hyperkalemia
was the chief reason for not starting or stopping these drugs. The reason for
not starting these drugs was not clear for 37,4%of patients. Rate of decline in
glomerular filtration was 0,76+4,01 ml/min/year in patients using these drugs.
This value was 1,46+3,62 ml/min/year for patients not using these drugs
There was no statisticaly significant difference between two groups (p=0,36).

There were no difference between two groups regarding protein excretion.



Vii

This study showed that hyperkalemia is the main barrier to the use of RAAS
blockers in chronic kidney disease patients stage 3-5 and they can be used

more widely with carefully considering side effects and contraindications.

Keywords: Chronic kidney disease, ACEIl, ARB, RAAS, hyperkalemia,
hypertension
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1.GIRIS VE AMAGC

Kronik bobrek hastaligi (KBH), altta yatan bobrek hastaliginin etyolojisi
ne olursa olsun en az ug¢ ay suren bobrek hasari olmasi ve/veya glomeruler
fitrasyon hizinin (GFH) 60 ml/dk/1,73 m#nin altina inmesi olarak
tanimlanmaktadir (1). KBH, sikhgi her gegen gin artan énemli bir halk saghgi
sorunudur. KBH zamanla ilerleyerek son donem bdbrek yetmezligine yol
acar. Bunun sonucunda hemodiyaliz, periton diyalizi veya renal
transplantasyon gibi renal replasman tedavilerine ihtiya¢c duyulur. Bu tur
tedavi yaklagsimlari énemli morbiditeye yol agmalarinin yani sira topluma
ciddi ekonomik yuk de getirmektedir. Buna ek olarak renal replasman
tedavileri her zaman istenilen sonuglari saglayamamaktadir. Kronik bobrek
hastalari gerek renal replasman tedavisine baglanmadan 6nce gerekse de bu
tedaviler baslandiktan sonra bobrek hastaligi olmayan kisilere gére belirgin

olarak artmis kardiyovaskuler riskle kargi karsiyadirlar.

Kronik bodbrek hastaliginin  son dénem bdbrek yetmezligine
ilerlemesinde hastaligin altta yatan nedeninden bagimsiz olan ortak bazi
faktorlerin rol oynadigi gosterilmistir. Yapilan calismalarda sistemik ve
glomeruler hipertansiyon, proteinuri, dislipidemi, sigara igimi, diyabetik
hastalarda glisemik kontrol; hastaligin ilerlemesinde ©6nemli oldugu
saptanmig faktorlerdir. Hem sistemik ve glomeriler hipertansiyon, hem de
proteintri gelisiminde renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS)’nin
onemli rol oynadigi hayvan modellerinde ve insanlarda yapilan ¢aligmalarda
ortaya konulmustur. Yapilan galismalarda bu sistemi baskilayan ilaglarin hem
diyabete bagli olan hem de diyabete bagli olmayan proteinirik KBH'nin

ilerlemesini yavaglattigi saptanmistir.

Bu grup ilaglarin 6ksuruk, anjiyoddem, serum potasyum dizeyinde
yukselme, bdbrek fonksiyon testlerinde daha da bozulma gibi yan etkileri

olabilmektedir. Bahsedilen yan etkilerin ortaya c¢ikma endisesi bobrek



hastaliginin ilerlemesini yavaglatmakta bu derece onemli olan bu ilaglarin
etkin kullanimlarini kisitlayan sebep olarak dusunulmektedir. Bu ilaglara
iliskin etkinlik ve guvenlik analizleri genellikle ¢alisma verilerinden elde
edilmektedir. Bunun gunlik pratige ne kadar aktarildigi, bu ilaglarin gergek

yasam senaryosu igerisinde ne kadar kullanildig! bilinmemektedir.

Bu calismanin amaci kilavuz dénerilerine gore evre 3-5 kronik bdbrek
hastalarinda kullaniimalari 6énerilen RAAS baskilayan ilaglarin nefroloji
pratiginde ne oranda kullanildigini, bu ilaglar kullanilirken ne gibi sorunlarla
kargilagildigini ve ilaglar kullanan ve kullanmayan hastalar arasinda bobrek
fonksiyonlarinda bozulma ve proteinuri miktarlarinda degisiklik agisindan fark

olup olmadigini incelemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kronik Bobrek Hastaligi

KBH, altta yatan bobrek hastaliginin etyolojisi ne olursa olsun en az 3
ay suren bobrek hasari olmasi ve/veya GFH’nin 60 ml/dk/1,73 m?nin altina
inmesi olarak tanimlanmaktadir. Bdbrek hasarina ait kanitlar yapisal veya
fonksiyonel nitelikte olabilir; bu bulgular idrar, kan testleri, goérintlileme

calismalarindan ve bobrek biyopsisinden elde edilebilir (1).

Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde yirmi yas Ustlu populasyonda
KBH prevelansi %16,8 olarak saptanmistir. ABD’de 400.000’in Uzerinde
hasta renal replasman tedavisi almakta ve her yil 67.000 hasta bobrek
yetmezligi nedeniyle hayatini kaybetmektedir (2). Diger ulkelerde de KBH
sikhdr %10-12 olarak tahmin edilmektedir (3). Hastalarin gogunlugu evre 1-4
arasinda iken en az hasta evre 5 grubunda yer almaktadir. KBH sikhgi, yasla
beraber artmakta olup 60 yas ustindeki populasyonun %17’sinin GFH 60
ml/dk/1,73 m?nin altindadir (2). Turkiye'’de KBH sikligi bilinmemektedir.
Halen devam etmekte olan Tlurk Kronik Bdbrek Hastaligi Prevelans
Caligsmasi (Turkish Chronic Renal Disease Prevelance Study, CREDIT)

sonunda bu sorunun cevabi bulunacaktir.

2.1.1. Kronik Bobrek Hastaliginin Evreleri

Kronik bobrek hastaligi evrelemesi igin yeni bir sistem onerilmistir. Bu
sisteme gore KBH bes evreye ayriimig ve her evre icin farkh tedavi
onerilerinde bulunulmustur (1) (Tablo 2.1).



Tablo 2.1. Kronik Bobrek Hastaliginin Evrelemesi

GFH
EVRE TANIMLAMA (mL/dak/1,73m?) YAKLASIM
Normal veya Tani ve tedavi, komorbid
1 artmis GFH ile ~90 durumlarin tedavisi, progresyonun
beraber bobrek yavaslatilmasi, kardiyovaskuler
hasari riskin azaltilmasi
Hafif azalmis
2 GFH ile beraber 60-89 Progresyonun tahmini
bdbrek hasari
3 Orta derecede 30-59 Komplikasyonlarin
azalmis GFH degerlendirilmesi ve tedavisi
Ciddi derecede 15-29 Renal replasman tedavisi igin
azalmis GFH hazirlik

Uremi mevcutsa renal replasman

5 Bobrek yetmezligi <15 (veya diyaliz) tedavisi

GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi

2.1.2. Kronik Bobrek Hastaliginin Etyolojisi

KBH etyolojisi incelendiginde diyabetin 6zellikle de tip 2 diyabetin son
dénem bobrek yetmezliginin en sik nedeni oldugu gorulmektedir (4). Diyabet
sikliginin giderek artmasindan dolay!r diyabete bagh olarak son donem
bobrek yetmezligine ulasan hasta sayisi da giderek artmaktadir. Diyabetten
sonra son dénem bobrek yetmezliginin ikinci sik nedeni hipertansiyondur.
Diyabet ve hipertansiyon KBH’nin yaklasik %50-70’'inden sorumludur. Kronik
bobrek hastaliginin baslica nedenleri tablo 2.2°de gosterilmistir (5).



Tablo 2.2. Kronik Bobrek Hastaliginin Nedenleri

Primer Glomerilopatiler
Fokal segmental nefroskleroz
MPGN
IgA nefropatisi
Membran6z nefropati

Tubilointerstisyel Nefritler
ilag hipersensitivitesi
Agir metaller
Analjezik nefropatisi
Refli/kronik pyelonefrit
idiopatik
Obstruktif Nefropati
Prostat hastaliklar
Nefrolitiazis

Retroperitoneal fibrozis/timor

Konjenital

Sekonder Glomeriilopatiler
Diyabetik nefropati
Amiloidoz
Post infeksiyoz glomerulonefrit
HIV iligkili nefropati
Kollajen vaskuler hastaliklar
Orak hicreli anemi
Herediter Hastaliklar
Polikistik bobrek hastaligi
Meduller kistik hastalik
Alport sendromu

Vaskuler Hastaliklar
Hipertansif nefroskleroz
Renal arter stenozu

MPGN: Membranoproliferatif glomerilonefrit

2.1.3. Kronik Bébrek Hastaliginin Onemi

KBH tim dinyada yaygin olan bir halk saghdi sorunudur. KBH son
dénem bodbrek yetmezligine ve bunun sonucunda renal replasman tedavisi
ihtiyacina yol acar. Bunun yani sira artmig kardiyovaskuiler morbidite ve
mortaliteyle beraberdir (6). Ayni zamanda KBH tedavisi topluma ciddi bir

ekonomik yuk getirmektedir.

Kronik bobrek hastalarinin gogu son donem bdbrek yetmezligine
ulasamadan Ozellikle kardiyovaskuler nedenlerle 6lmektedirler. KBH'nda
kardiyovaskuler risklerin artmasinin sebeplerinden birisi geleneksel risk
faktorlerinin bu grup hastalarda daha sik gorulmesidir. Bunun yaninda

KBH’na 6zgu degisiklikler de risk artiginda rol oynamaktadir. Bu risk faktorleri

tablo 2.3’de gosterilmistir (7).



Tablo 2.3. Kronik Bobrek Hastalarinda Kardiyovaskuler Risk Faktorleri

Geleneksel Risk Faktorleri Bébrek Hastaligina Ozgii Risk
Faktorleri
lleri yas AlbUminri
Erkek cinsiyet Homosistein

Hipertansiyon Lipoprotein a

Dislipidemi Anemi
Diyabet Anormal kalsyum ve fosfor
metabolizmasi
Sigara

Ekstraseluler sivi fazlahgi

Fiziksel inaktivite Elektrolit dengesizligi

Menapoz Oksidatif stres

Ailede kardiyovaskuler hastalik :
Inflamasyon

Sol ventrikul hipertrofisi Malniitrisyon

Uyku bozukluklan Trombojenik faktorler

Nitrik oksit/endotelin dengesizligi

KBH, Kkardiyovaskiler hastalik ic¢in risk faktorid oldugu gibi
kardiyovaskuler hastaligin varligi da bobrek hastaliginin ilerlemesini
hizlandirmaktadir (8).

2.1.4. Kronik Bobrek Hastaliginin Patogenezi

KBH'nin patogenezini anlayabilmek igin ¢ok sayida c¢alisma
yapilmistir. Bu konuda yapilan ilk ¢alismalarda, bobrek fonksiyonlarindaki
ilerleyici bozulmanin, olayi baslatan temel nedenin nefron kaybina yol agmasi
sonucu meydana gelen kompansatris glomeruler hemodinamik degisiklikler
ve buna bagl kalan nefronlarda meydana gelen nefron hasarindan
kaynaklandigi anlasilmistir (9,10). Nefron sayisi azaldikgca saglam kalan

nefron basina disen GFH artar. Bu nefronlarda afferent arterioler direng



azalmasi ve glomertuler plazma akiminda artig olmaktadir. Afferent arterioltin
kronik bobrek hastaliginda fonksiyonunun bozulmasi nedeniyle sistemik kan
basincindaki artiglar glomertler kapillerlere yansir. Bunun sonucunda da
glomertler hipertansiyon meydana gelir. Glomeruler basing arttikga
glomeruler gegirgenlik ve protein ultrafiltrasyonu artmakta (11,12) ve bu
protein, renal hasara ve renal hastaligin ilerlemesine yol agmaktadir (13).
Glomertuler basing degisikligi, mekanik etkiyle endotel hiicre hasarina yol
acgar. Hiperfiltrasyon meydana gelmesinde efferent arteriolin afferent
arteriole gore daha belirgin vazokonstriksiyon gostermesi rol oynar. Bir diger
varsayim da artmis olan proteinurinin proksimal tubullerde albimin geri
emilimini arttirmasina bagh olarak nukleer faktér kappa-B (NF-KB)'nin aktive
olmasidir. NF-KB, mezenkimal hlcre proliferasyonu ve donustlricu faktor
beta (transforming factor beta, TGF beta), platelet kaynakli bliyime faktoru
(platelet derived growth factor, PDGF), fibroblast buylime faktoru 2 (fibroblast
growth factor 2, FGF 2) gibi sitokinlerin sentezine yol agar (14). Renal
hasarin ilerlemesinde rol oynayan diger sitokinler de endotelin, peroksizom
proliferator aktive edilmis reseptdr gama (peroksizom proliferator activated
receptor gamma, PPAR gamma) ve plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1)
dir (15). inflamasyon neticesinde tiibiil hiicrelerinde epitelyum-mezenkim
degisimi meydana gelmekte, fibroblastlar olusmaka ve fibroblastlarin Grettigi

kollajene bagli olarak fibrozis meydana gelmektedir (4).

Nefron bagsina disen glomeruler filtrasyon arttikga tubdller, filtre edilen
su ve solutlerin emilim ve sekresyonunu dizenlerler. Buna tiubualoglomeriler
geri besleme adi verilir. Calismalarda bu adaptasyon mekanizmalarinin daha
fazla tubul hasarina yol agtigi saptanmigtir. Protein filtrasyonundaki artis ve
bunun neticesinde meydana gelen proksimal tubullde protein geri emilimi de

tubuler hicre hasarina neden olur.

intraglomeriiler hipertansiyon ve glomeriiler hipertrofinin tedavi
edilmesi daha fazla glomeruler hasar meydana gelmesini azaltacaktir (16-
18). Intraglomeriiler hipertansiyonu etkileyen RAAS, KBH patogenezinde
onemli rol oynar. Bu sistemden ileride detayli olarak bahsedilecektir.



2.1.5. Kronik Bébrek Hastaliginin ilerlemesi

Kronik bdbrek hastaliginin ilerlemesi her hastada ayni hizda
olmamaktadir (19-21). GFH yilda ortalama olarak 4-8 mi/dak azalir (22).
Yapilan calismalar neticesinde KBH'nin ilerlemesini etkileyen ¢ok sayida
faktor saptanmistir (15,23,24). Bu faktorler arasinda kan basinci, diyabetik
hastalarda glisemik kontrol dizeyi, proteinuri, diyetle alinan protein miktari,
dislipidemi, metabolik asidoz, sigara sayilabilir. Etkin kan basinci kontrold,
proteinurinin azaltiimasi, diyabetiklerde yeterli glisemik kontrol, sigaranin
birakilmasi, lipid kontroll, diyette protein ve bazi elementlerin kontrolu, ideal
kilonun saglanmasi ve diuzenli egzersizden olusan ¢oklu yaklasim ile toplam

kardiyovaskuler risk azaltilabilir (25).

Kan basinci kontroli ve proteinlrinin azaltiimasinin  KBH'nin
ilerlemesini yavasglatmada en etkin dnlemler oldugu dustnitlmektedir. Kronik
bdbrek hastaliginda hipertansiyon prevalansinin ¢ok ylksek oldugu yapilmis
cok sayida calismayla ortaya konulmustur. ilerleyici Bébrek Yetmezliginde
ACE inhibisyonu (ACE Inhibition in Progressive Renal Insufficiency, AIPRI)
calismasinda hipertansiyon prevelansi %92 (26), Nefropatide Ramipril
Etkinligi (Ramipril Efficacy in Nephropathy, REIN) calismasinda ise %84
saptanmisgtir (27).

Cok sayida calismada da proteindrinin @ KBH’nin ilerlemesini
hizlandirdigi ve proteinuriyi azaltacak onlemelerin  KBH’nin ilerlemesini
yavaglattigr gorulmustur (26-32). Bobrek Hastahidinda Diyet Degisikligi
(Modification of Diet in Renal Disease, MDRD) c¢alismasinda diyabeti
olmayan 840 hastada proteinlrinin renal sonlanim agisindan gugli ve
badimsiz bir faktdr oldugu gosterilmistir (33). Proteinuride yari yariya azalma
saglandiginda son donem bobrek yetmezligine ulagma riski yaridan fazla
azalmaktadir (32).

Hem hipertansiyon hem de proteinuri patogenezinde RAAS Kkilit rol
oynamaktadir.



2.2. Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi

RAAS bir hormon kaskadi olup, bdbrekteki jukstraglomeriler
hicrelerden renin salgilanmasiyla baglar. Renal perfuzyonda azalma ve
artmis sempatik aktivite renin salgilanmasinin baslica uyaranlaridir. Renin
karacigerde Uretilen anjiyotensinojenin anjiyotensin 1’e donusumunu saglar.
Anjiyotensin 1’in kan basinci Uzerindeki etkisi minimaldir. Anjiyotensin 1
akcigerlerde bulunan anjiyotensin donusturicu enzim (angiotensin converting
enzyme, ACE) sayesinde anjiyotensin 2’ye donusur. Anjiyotensin 2 ACE disi
yollarla (kimaz, katepsin G, kimostatin duyarli anjiyotensin 2 olusturucu

enzim gibi lokal doku enzimleriyle) da meydana getirilir (34).

Bu sistem hem diyabete bagli olan hem de diyabete bagli olmayan
bobrek hastaliginin ilerlemesinde onemlidir. RAAS aktivasyonu diyabete
bagli bobrek hastaliginin hem gelisiminde hem de ileri evrelerinde énemli rol
oynamaktadir. RAAS ayrica kan basincinin regulasyonunda, sivi ve elektrolit

dengesinde rol oynamaktadir (35).

RAAS’'In hipertansiyon patogenezinde oynadigi rolin vyanisira
anjiyotensin 2 ayrica ekstraselller matriks birikimini ve fibrozisi uyaran FGF,
PDGF, TGF beta gibi sitokinlerin sentezini arttirarak da dogrudan kronik
bobrek hastaliginin ilerlemesini hizlandirir (15).

Anjiyotensin 2 duz kas proliferasyonunu saglayan ve ekstraseluler
proteinlerin  plazmin tarafindan parcalanmasini  engelleyen  PAI-1

ekspresyonunu arttirir (36).

Anjiyotensin 2 ayni zamanda adrenal bezlerden aldosteron salinimini
da uyarir. RAAS’In son urunu olan aldosteronun da bobrek hastaliklarinda
onemli roli oldugu ve kimi etkilerinin anjiyotensin 2’den bagimsiz oldugu 6ne
surtlmastur. Anjiyotensin 2 dizeyleri dusik olan primer hiperaldosteronizmli
hastalarda albumindri insidansinin esansiyel hipertansiyonlu hastalardan
daha fazla oldugu ortaya konulmustur (37). Aldosteron tuz tutmaya ikincil kan
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basincini yukseltici etkisinden bagimsiz olarak PAI-1 Gretimini arttirmak gibi
baska mekanizmalarla da kardiyak ve bobrek fibrozisine yol acar (38-40).

Bircok anjiyotensin reseptorii oldugu saptanmistir. insanlarda etkili
oldugu dusunulen en az iki adet anjiyotensin reseptorud vardir. Bunlar
anjiyotensin 1 (AT1) ve anjiyotensin 2 (AT2) reseptorleridir. Anjiyotensinin
hemodinamik etkilerinin ¢ogunu ortaya c¢ikaran AT1 reseptori olup bu
reseptdor damar diz kas kontraksiyonu, kalp ve damarlarda hipertrofi,
aldosteron salgilanmasi, pituiter bezden arginin vazopressin salgilanmasi
gibi olaylarda, ayni zamanda hucre proliferasyonu ve doku remodelling'de de
rol oynar (34,41). AT2 reseptorunun ise tartismali olmakla beraber AT1
reseptorinin tersi yonde antiproliferatif ve vazodilator etkiler gosterdigi
dugunulmektedir (42-44). Anjiyotensin donusturict enzim inhibitorleri
(Angiotensin converting enzyme inhibitors, ACEI) anjiyotensin Uretimini
azalttiklari icin hem AT1 hem de AT2 reseptorlerinin aktivasyonunu
engellerler. Buna kargilik anjiyotensin reseptor antagonistleri (Angiotensin
receptor blockers, ARB) sadece AT1 reseptdr aktivasyonuna engel olurlar.
Anjiyotensin 2 afferent arteriole gore efferent arteriolde daha fazla
vazokonstriksiyon yapmaktadir. RAAS baskilayan ilaglarin KBH ilerlemesini
yavaslattigi, hatta durdurabilecegi, sekonder korumanin yani sira primer
korumada da kullanilabilecegi dusunulmustir. Bu ilaglarin progresif bobrek
yetmezligi agisindan risk altinda olanlara da dnerilebilecegi belirtiimektedir.

2.3. Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemini Baskilayan ilaglar

Klinik pratikte RAAS dort farkl noktadan baskilanabilir (Sekil 2.1) (45).
Bu sistemi baskilayan ilaglar renin inhibitorleri, ACEIl, ARB ve aldosteron
reseptor antagonistleridir. Bu ilaglar arasinda ACEI ve ARB grubu ilaglarla
deneyim en fazla iken renin inhibitdrleri ve aldosteron reseptér antagonistleri

ile ilgili veriler henuz yeterli degildir.
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Sekil 2.1. Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi

Asagida bu grup ilaglarla hayvan modellerinde ve insanlarda yapilan

calismalarindan bahsedilmektedir.

2.3.1. Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemini Baskilayan ilaglarla
Hayvan Modellerinda Yapilan Caligmalar

Hayvan modellerinde yapilan ¢alismalarda proteinlrinin sadece altta
yatan bobrek hastaliginin ciddiyetini yansitmadigi ayni zamanda bdbrek
hastaliginin ilerlemesinde de rol oynadigi saptanmistir (27,46). ACEIl ve
ARPB’ler kullanilarak yapilan ¢alismalarda bu grup ilaglarin bobrek hasarini
Onlemekte etkili olduklarn gosterilmistir (47,48). Bobrek hastaligi olan
deneysel sigan modelinde, bir gruba ACEI bir gruba ise diuretik, reserpin ve
hidralazin kombinasyonu verildiginde benzer kan basinci dugusu
saglanmasina ragmen sadece ACEI ile tedavi edilen grupta glomeruler
kapiller basingta azalma ve bdbrek hastaliginin ilerlemesinde yavaslama

saptanmisgtir (49).
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Yapilan c¢alismalarda ACE/llerinin sistemik kan basincini azaltma,
glomeruler hipertansiyonu azaltma, sitokin salgisini azaltma, glomerulin
gegirgenligini azaltma vyollariyla protein atilimini azalttiklari goésterilmistir
(50,51).

RAAS baskilayan ilaglarin bobrek tUzerinde sagladigi olumlu etkiler
diger vazodilatator antihipertansif ilaglarda gézlenmez. Ornegin kalsiyum
kanal blokorleri afferent arteriolde dilatasyon yapar, fakat efferent arteriol
uzerinde etkisi yoktur. Bu nedenle bu ilaglar sistemik kan basincini
dusurmedigi takdirde glomeruler kapiller basingta artis yapabilir. Bundan
dolayl bu grup ilaglarin proteinuri Uzerindeki etkileri kan basinci dusurucu
etkileriyle yakindan ilgilidir. Buna karsin RAAS baskilayan ilaglar afferent ve
efferent arteriol Uzerinde dilatasyon yaparak kan basincindan bagimsiz
olarak proteinuriyi azaltici etki gOsterirler.

ACE ayni zamanda bir kininaz olup, ACEI alanlarda bradikinin dizeyi
yukselir. Bu durum Oksuruge yol actigi gibi biriken kininlerin nitrik oksit
sentezini arttirmasina bagh hipotansif etkide de artig saglar.

ACE/lerinin efferent arteriolde daha fazla dilatasyon yapmasinin
nedeni anjiyotensin 2 Uretimindeki azalmanin yani sira bradikinin
dizeylerindeki artigtir. ACE bradikinin yikimindan sorumludur. Deneysel
calismalarda ARB grubu ilaglar bradikinin duzeylerini etkilemedigi igin ACEI
kadar etkin efferent arteriol dilatasyonu yapmamakta ve glomeriler basinci
ACEI kadar etkin dusurmemektedirler (15).

ARB’ler AT1 reseptorlerini bloke ederken acgikta kalan anjiyotensin
molekull bloke edilmeyen AT2 reseptorlerini uyaracaktir. Bu reseptorin
uyarilmasi sonucunda vazodilatasyon, buyume inhibisyonu ve apoptozis

saglanmaktadir (15).
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2.3.2. Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemini Baskilayan ilaglarla
insanlarda Yapilan Calismalar

Calismalarin bir kismi diyabetik nefropatili hastalarda bir kismiysa

diyabete bagl olmayan nefropatili hastalarda yapiimistir.

2.3.2.a. Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemini Baskilayan ilaglarla

Tip 1 Diyabete Bagli Nefropatili Hastalarda Yapilan Calismalar

Diyabetik hastalarda iyi glisemik kontrol ve kan basinci regulasyonu
hastaligin ilerlemesini yavaslatmakta faydaldir. Hem kan basinci dusurucu
etkileri hem de proteinuri Gzerindeki olumlu etkileriyle RAAS baskilayan

ilaglarin bu hasta grubunda faydali oldugu ¢alismalarla ortaya konmustur

Tip 1 diyabete bagli nefropatisi olan hastalarda bu konuda ilk galisma
Lewis ve arkadaslar tarafindan yapilmistir. Bu ¢alismada tip 1 diyabet ve
asikar nefropatili hastalarda plaseboyla kargilastirildiginda kaptopril
tedavisinin benzer kan basinci dusurucu etkiye ragmen proteinuride bariz
azalma sagladigi gorulmustir. Bu calismada serum kreatininin iki katina
cikan hasta ylzdesinin plaseboda kaptopril grubuna goére belirgin olarak
daha ylUksek oldugu saptanmistir (29). Bu galismada saglanan faydanin
Ozellikle bazal serum kreatinini 1,5 mg/dl Gzerinde olan hastalarda daha fazla
oldugu goze ¢arpmaktadir.

ACEI kullanimi ile proteinuri duzeyinde azalma baska ¢alismalarla da
ortaya konmustur (52-55). Bu cg¢alismalarin birisinde kullanilan ajandan
badimsiz olarak kan basincinin 120/75’in altina disurudlmesinin kronik bobrek

hastaliginin ilerlemesini yavaslattigi saptanmistir (54).
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2.3.2.b. Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemini Baskilayan ilaglarla
Tip 2 Diyabete Bagli Nefropatili Hastalarda Yapilan Calismalar

Tip 2 DM hastalarinda RAAS baskilayan ila¢g kullaniminin bébrek
hastaligi Uzerindeki olumlu etkilerini ortaya koyan ¢ok sayida ¢alismadan
asagida bahsedilmektedir.

Nefropati gelismis tip 2 diyabetli ve hipertansif hastalarda yapilan
irbesartan Diyabetik Nefropati Calismasi (Irbesartan Diabetic Nephropathy
Trial, IDNT) hipertansiyonu, tip 2 diyabeti, proteinurisi ve kreatinin yuksekligi
olan 1715 hastada yapilmistir. Bu calismada 135/85 mmHg hedef kan
basincina ulagsacak sekilde hastalar 300 mg irbesartan, 10 mg amlodipin ya
da plasebo grubuna ayrilmigtir. Serum kreatininde iki katina ¢ikma, son
donem bobrek yetmezligi gelisme ya da o6limden olusan birlesik primer
sonlanma noktasina ulagma riski irbesartan grubunda amlodipin grubuna ve
plasebo grubuna gore istatistiksel olarak anlaml olacak sekilde daha dusuk
bulunmustur. 2,6 senelik takip sonunda serum kreatinin duzeyinin iki katina
yukselme riski irbesartan tedavisinde plaseboya gore %33, amlodipine gore
%37 daha az bulunmustur. irbesartan grubunda son dénem bdbrek
yetmezligi gelisme riski de diger gruplara gore %23 dusuk saptanmigtir. Bu
calisma irbesartanin tip 2 DM hastalarinda nefropati progresyonunu
engellemedeki etkinligini gostermektedir (30).

IDNT calismasiyla benzer amaci tasiyan ve diyabetik nefropatinin
ilerlemesini yavaslatmada ve son donem bobrek yetmezligi ve olum riskini
azaltmada ARB’lerin etkisini inceleyen bir diger calisma da losartan ile
yapiimis Anjiyotensin Il Antagonisti Losartanla insiline Bagimli Olmayan
Diyabette Son Noktalarin Azaltilmasi (Reduction of End Points in NIDDM
with the Angiotensin Il Antagonist Losartan, RENAAL) calismasidir. Bu
calismada tip 2 diyabeti ve nefropatisi olan 1513 hasta konvansiyonel
antihipertansif tedaviye ek olarak plasebo, 50 mg ya da 100 mg losartan
alacak sekilde randomize edilmislerdir. 3,4 yillik takip sonunda losartanin

serum kreatininin iki katina gikmasi, son donem bobrek yetmezligi gelismesi
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ve Olumden olusan birlesik son noktaya ulasmayl %16 oraninda azalttigi
gOsterilmigtir. Ayrica losartan kullanimi serum kreatininin iki katina ¢ikma
riskini %25, son dénem bdbrek yetmezligi gelisme riskini ise %28 oraninda
azaltmistir. Bu fayda kan basinci disurtclu etkiye atfedilebilecek olandan
daha fazladir (56).

MikroalbUminurisi olan hastalarda asikar proteinlri gelisimi Uzerine
RAAS baskilayan ilaglarin etkisini arastiran iki buyldk calisma
Mikroalbiminurik Tip 2 Diyabet Hastalarinda Irbesartan (Irbesartan in
Patients with Type 2 Diabetes and Microalbuminuria, IRMA 2) ve Valsartanla
MikroalbUminuri Azaltilmasi (Microalbuminuria Reduction with Valsartan,
MARVAL) calismalardir.

IRMA 2 c¢aligmasinda hipertansiyonu, tip 2 diyabeti ve
mikroalbUminurisi (20-200 mcg/gin) olan ve renal fonksiyon bozuklugu
olmayan 590 hasta incelenmistir. Hastalar kontrol grubu, 150 mg ya da 300
mg irbesartan grubu olarak lige ayrilmiglardir. iki senelik takip sonunda
primer sonlanma noktasi olan klinik proteinuriye ilerleme 150 mg irbesartan
grubunda plaseboyla karsilastirildiginda %44 oraninda, 300 mg irbesartan
grubunda ise %68 oraninda azalmisti. 300 mg irbesartan alan grupta
normoalbumindriye ulagsma hedefi %34 oraninda basarilabilmisti. Her Ug
grupta da benzer kan basinci dugusunun saglanmig olmasi bdbrek koruyucu

etkinin kan basincindan bagimsiz oldugunu gdéstermektedir (57).

Benzer bir calisma, tip 2 diyabeti ve mikroalbuminurisi olan 322
hastada bir anjiyotensin reseptor antagonisti olan valsartanin ginde 80 mg
kullanimiyla bir kalsiyum kanal blokori olan amlodipinin ginde 5 mg
kullaniminin karsilastinildigi MARVAL calismasidir. Bu ¢alismada yirmidort
haftalik kullanim sonunda benzer kan basinci dusugu saglamalarina ragmen
mikroalbuminuriyi azaltmakta valsartanin daha etkili oldugu gorulmusgtir.
Valsartan grubunda mikroalbuminurideki azalma %44 iken amlodipin

grubunda %8 bulunmustur. Ayrica valsartan grubunun %29,9'unda
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normoalbumindriye ulagilabilirken bu oran amlodipin grubunda %14,5'de
kalmistir (58).

Tip 2 diyabeti olan hipertansif ve normoalbiminirik hastalarda ACEI
iceren bir tedavi rejiminin ACEIl icermeyen bir tedavi rejimine gore
mikroalbuminuri gelisimi Uzerine etkisi olup olmadigi Bergamo Nefrolojik
Diyabet Koplikasyonlari Calismasinda (The Bergamo Nephrologic Diabetes
Complications Trial, BENEDICT) arastiriimistir. Bu ¢alismada hipertansif, tip
2 diyabetik, normoalbuminurik ve serum kreatinini <1,5 mg/dl olan 1204
hasta plasebo, verapamil, trandolapril ve kombinasyon olmak Uzere dort
gruba ayrilmiglardir. Calisma sonucunda gruplar arasinda kan basinci
agisindan belirgin farklilik yokken, trandolaprili tek basina veya verapamille
alan hastalarda mikroalbumindri geligsimi belirgin olarak daha dugsuk
saptanmigtir (59).

Tip 2 DM hastalarinda vyapilan ve perindopril/indopamid
kombinasyonuyla plasebonun karsilastirildigr Tip 2 Diyabet Hastalarinda
Perindopril indopamid Kombinasyonunun Makrovaskiiler ve Mikrovaskiiler
Sonlanimlar Uzerine Etkileri (Effects of a Fixed Combination of Perindopril
and Indapamide on Macrovascular and Microvascular Outcomes in Patients
with Type 2 Diabetes Mellitus, ADVANCE) calismasinda da yeni
mikroalbuminuri geligimi, proteinuri miktarinda artig, serum kreatininde ikiye
katlanma, renal replasman tedavisi ihtiyaci incelenmis ve kombinasyon

tedavisinin faydalari ortaya konulmustur (60).

2.3.2.c. Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemini Baskilayan ilaglarla
Diyabete Baglhh Olmayan Kronik Bobrek Hastalarinda Yapilan

Caligsmalar

Diyabeti olmayan nefropatili hastalarda RAAS baskilanmasinin etkisini
gOstermek amaciyla yapilan ilk buyuk ¢alisma olan AIPRI ¢alismasinda 583

hastaya U¢ vyl slreyle benazeprii veya plasebo verilerek bobrek
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fonksiyonlarinin bozulma hizi takip edilmistir. Bu calismada benazeprilin
serum kreatinin duzeyinin iki katina ¢ikmasi veya diyaliz ihtiyacinin
gelismesinden olusan birlesik sonlanim noktasina ulagsma riskini %53
oraninda, protein atihmini %25 oraninda azalttigi gosterilmigtir (26). Risk
azalmasinin ozellikle 1 gr/ginden fazla proteinurisi olan hastalarda daha
belirgin oldugu saptanmistir.

Bu hasta grubundaki bir diger ¢alisma ise 352 hastada yapilan REIN
caligmasidir. 3 gr/gun Uzerinde proteinurisi olan hastalarda ramipril
tedavisinin proteinuriyi azaltmakta ve glomeruler filtrasyon hizindaki dugusu
yavaglatmakta kan basincini dusurlcu etkisinin 6tesinde faydali oldugu

saptanmigtir (27).

Hipertansif nefrosklerozu olan zenci hastalarda gergeklestirilen Afrikal
Amerikan Bobrek Hastaligi ve Hipertansiyon Calismasinda (The African
American Study of Kidney Disease and Hypertension Trial, AASK) hastalar
ramipril, metoprolol ve amlodipin alacak sekilde Ug¢ gruba ayriimiglardir.
Ramiprilin diger ilaglara gore GFH’nda %50 azalma, son donem bdbrek
yetmezligi gelisimi ve 6lumden olusan birlesik son noktayi istatistiksel olarak
anlamli oranda azalttigi gozlemlenmistir. Bu calismada proteinuri miktari

fazla olan hastalarda daha fazla yarar saglanmistir (61).

Diyabete bagl olmayan kronik bdbrek hastalarinda (n=1860) yapilan
bir metaanalizde ACEI alan grupta son dénem bobrek yetmezligine
ilerlemenin istatistiksel olarak anlamli olarak azaldigi saptanmistir (62).
Bagka bir metaanalizde de ACE/'lerinin protein atiimi >500 mg/gun olan

hastalarda daha etkili oldugu gértlmuastur (63).

Batun bu bilgilerin 1s1ginda 500-1000 mg/gun’den fazla protein atihmi
olan diyabete bagli olmayan kronik bdbrek hastalarinda RAAS baskilayan
ilaglarin antihipertansif ozelliklerinden 6te olumlu fayda gdsterdikleri
saptanmigtir. Buna kargin proteinurisi olmayan hastalarda bu ilaglarin diger
antihipertansiflere astinlugu yoktur.
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2.3.2.d. Anjiyotensin Doéniistiiriicii Enzim inhibitorii ve Anjiyotensin
Reseptor Antagonistlerinin Karsilagtirildigi Caligsmalar

ACEl ve ARB tedavilerinin birebir karsilastirildigi Telmisartan ve
Enalaprile Maruz Kalan Diyabet (Diabetes Exposed to Telmisartan and
Enalapril, DETAIL) ¢alismasinda tip 2 diyabeti ve erken nefropatisi olan 250
hastada bes yillik takip sonrasinda 80 mg telmisartan ve 20 mg enalapril

tedavisinin GFH’nda benzer miktarda degisiklige yol actigi saptanmistir (64).

Kunz ve arkadaglarinin yaptigi metaanalizde ARB ve ACEI
kargilastiriimis ve ARB’lerin ACEI kadar antiproteinurik 6zellik gosterdigi
saptanmigtir. Antiproteinlrik etkinin proteinuri miktari ve diyabetik olma

durumundan bagimsiz oldugu ortaya konmustur (65).

Vaskuler hastaligi veya yuksek riskli diyabeti olan hastalarda yapilan,
ramipril ve telmisartanin tek baslarina ve kombine olarak kullanildiklari
Devam Eden Tek Basina ve Ramiprille Kombine Telmisartan Global Son
Nokta Calismasinda (The Ongoing Telmisartan Alone and in Combination
with Ramipril Global End Point Trial, ONTARGET) ACEI ve ARB arasinda
farklihk saptanmamistir (66,67).

2.3.2.e. Anjiyotensin Doéniistiiriicii Enzim inhibitorii ve Anjiyotensin
Reseptor Antagonistlerinin Kombinasyonu Kullanilarak Yapilan

Caligsmalar

Ne yazik ki ACEI veya ARB tedavisi uygulanmasina ragmen bobrek
hastaliginin ilerlemesi ve son donem bobrek yetmezligine ulasmasi tam
olarak durdurulamamaktadir. Bu iki grup ilacin kombine edilmesiyle
anjiyotensin 2’nin hem sentezi hem de aktivitesi baskilanmaktadir. ARB’ler
on planda etkilerini AT1 reseptor blokajiyla gerceklegtirirken, AT2
aktivasyonunu saglamaktadir. Bu reseptor aktivasyonunun kardiyovaskuler

ve renal olumlu etkileri olduguna dair ¢galismalar ortaya konulmustur (68,69).
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Kronik bobrek hastaliginin patogenezi ve RAAS’In rolu g6z onunde
bulunduruldugunda ACEl ve ARB kombinasyonunun daha kuvvetli
antiproteinlrik etki godstererek kronik bobrek hastaliginin ilerlemesini

yavaglatabilecegi dusuniimus ve buna yonelik calismalar da yapiimigtir.

ACEI ve ARB kombinasyonunun kullanildigi hayvan calismalarinin

cogunda ikili blokajin olumlu etkileri oldugu ortaya konulmustur (34).

Bu konuda yapilmis ilk klinik ¢alismalardan biri mikoalbuminurisi ve
hipertansiyonu olan tip 2 diyabetli 199 hastada yapilan prospektif, randomize,
cGift kor Kandesartan ve Lizinopril Mikroalbumindri Calismasi (Candesartan
and Lisinopril Microalbuminuria Study, CALM) idi. Bu g¢aligmada 16 mg
kandesartan ve 20 mg lisinopril kombinasyonu kullaniminin her iki ilacin ayri
ayri kullanimina gore kan basincinda sistolik 10 mmHg ve diyastolik 6 mmHg
daha fazla dusus sagladigi, ayrica 12 hafta sonunda idrar protein atiliminda

daha belirgin azalma sagladigi goérulmustir (70).

Bu calismadan sonra yapilan bir bagka calismada ise Tip 1 diyabete
badli nefropatili hastalarda hastalarin almakta olduklari ACEI tedavisine 300
mg irbesartan eklendiginde bu tedaviyi alanlarin kan basinglarinda 8/5 mmHg
ve albuminuri dizeylerinde %37 azalma oldugu saptanmigtir (71).

Tip 1 diyabetik hastalarda yapilan bir diger calismadaysa benazepril
20 mg, valsartan 80 mg tek baslarina veya kombinasyon halinde
kullaniimigtir. Sonug olarak ACEI ve ARB monoterapilerinin albuminuri ve
kan basinci Uzerine etkilerinin  benzer oldugu, monoterapi ile
karsilastinidiginda ikili blokajin albumin atihminda %43 ve kan basincinda

7/6 mmHg daha fazla dusus sagladigi goralmustar (72).

Bir diger buyluk calisma olan Diyabete Bagh Olmayan Bdbrek
Hastaliginda Anjiyotensin 2 Reseptdér Antagonisti ve Anjiyotensin
Dénlstiriici  Enzim  inhibitérii  Kombinasyon Tedavisi (Combination
Treatment of Angiotensin 2 Receptor Blocker and Angiotensin Converting
Enzyme Inhibitor in non Diabetic Renal Disease, COOPERATE)
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calismasinda ACEIlI ve ARB kombinasyonunun proteinuriyi azaltmada ve
bobrek hastaliginin ilerlemesini yavaglatmada, her iki grup ilacin tek bagina
kullanimina gére daha etkili oldugu godsterilmistir. Bu calismada diyabete
badli olmayan kronik boébrek hastaliyi olanlarda trandolapril ve losartanla
yapilan kombine RAAS blokajinin her iki ilacin tek bagina kullaniimasina gore
primer sonlanma noktasina (serum kreatinin duzeyinin iki katina ¢ikmasi
veya son donem bobrek yetmezligi gelismesi) ulagsmay istatistiksel olarak
anlamli oranda azalttigi goértlmastir. Bu etki kan basinci disuricu etkiden
bagimsizdir. Bu ¢alismada losartan grubuna goére trandolapril grubunda ve
kombinasyon grubunda daha fazla hiperkalemi ve kuru Oksurik
saptanmasina ragmen nonfatal yan etkilerin sikligi iki grup arasinda
benzerdir (31). Buna karsin COOPERATE calismasinin metodu ile ilgili
elestiriler ortaya konmusg ve sonuglarinin guvenilir olmadigr 6ne surdlmaustur
(73,74).

Hem diyabetik hastalarda hem de diyabetik olmayan hastalarda ACEI
ve ARB kombinasyonunun maksimum dozda ACEI kullanimina gore protein
atiimini azaltmakta daha etkili oldugu daha kuguk calismalarda da

gOsterilmigtir (34,75).

Kunz ve arkadaglari  yaptiklari  metaanalizde @ ACEI/ARB
kombinasyonunun monoterapiye gore proteinuride %18-25 daha fazla

azalma sagladigini saptamislardir (65).

ONTARGET c¢aligmasinda kombinasyon alan hastalarda daha fazla
hipotansiyon, senkop, bobrek fonksiyonlarinda bozulma ve hiperkalemi
saptanmigtir. Ayrica kombinasyon tedavisi alan grupta tedaviyi yarida

birakma orani daha fazla bulunmustur (66,67).

Ozellikle ONTARGET calismasinin sonuclar aciklandiktan sonra
devam etmekte olan galismalarin sonuglari ortaya konana ve kombinasyon
tedavisinin guvenirligi net olarak anlagilana kadar klinik uygulamada
kombinasyon tedavisinden kaginmanin uygun oldugu belirtimektedir (45).
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2.3.2.f. Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemini Baskilayan Diger
ilaglarla Yapilan Galismalar

ACEI ve ARB’lerle yapilan RAAS baskilanmasinin bébrek hastaliginin
ilerlemesini yavaslattigini kanitlayan ¢ok sayida calismaya yukarida yer
verilmigtir. Fakat bu ilaglan kullanan hastalarin birgogunda ilerleyici bobrek
hasari devam etmektedir. Bu nedenle RAAS baskilanmasinin daha farkli

noktalardan yapilmasi igin bazi yeni yaklagimlara ihtiya¢ duyulmustur.

Yapilan calismalarda aldosteronun renal hasarin olusumunda Kkritik
roli oldugu gosterilmistir (76-80). ACEI kullaniimaya baslandiktan sonra
erken donemde aldosteron diuzeyleri baskilanmasina ragmen uzun donemde
bu baskilanmanin ortadan kalktigi ve aldosteron duzeylerinin yukseldigi
saptanmigtir(81). Bu bakimdan aldosteronun renal hasarin ilerlemesindeki
rol goz o©Onunde bulundurularak aldosteron reseptdr antagonistlerinin

tedavide kullanimi gindeme gelmisgtir.

Bu amagcla yapilan ilk galisma Chrysostomou ve Becker tarafindan
gerceklestiriimistir. Arastirmacilar oniki aydan uzun suredir enalapril alan ve
1 gr/ginden daha fazla proteinirisi olan sekiz kronik bobrek hastasina 25
mg/gun spironolakton eklemigler, dort haftalik takip sonunda proteinuride

baslangi¢c degerlerine gére %54 azalma saptamislardir (82).

Diger bir calismada tip 2 diyabeti, hafif-orta derece hipertansiyonu ve
proteinurisi olan hastalara 24 hafta boyunca enalapril, eplerenon ve bu ikKi
ilacin  kombinasyonu  uygulanmigtir.  Enalaprille  kargilastirildiginda
eplerenonun mikroalbUmindriyi azaltici etkisinin daha fazla oldudu,
kombinasyon tedavisinin etkisinin de her iki ilacin tek basina olan
etkinliginden daha fazla oldugu gorulmustur. Kombinasyon tedavisinde

hiperkalemi dnemli bir sorun olusturmustur (83).

Yakin dénemde yapilmis bir ¢galismada ise 1,5 gr/ginden daha fazla

proteinurisi olan ve uzun suredir ramipril alan 41 hasta dort gruba ayrilmigtir.
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Birinci gruptaki hastalara sadece ramipril, ikinci gruba ramiprille beraber
irbesartan, Uguncu gruba ramipril ve spironolakton, son gruba ise ramipril,
irbesartan ve spironolaktondan olusan Uglu tedavi verilmigtir. Calisma
sonunda ACE inhibitorG tedavisine eklenen aldosteron reseptor
antagonistinin  GU¢ aylik slre sonunda proteinldriyi daha da azalttig
gOsterilmig, bu etkinin onikinci ayda da devam ettigi saptanmistir. Buna
karsgilik UGglu tedavinin ikili tedaviye belirgin bir UstinlGgld olmadigi

gosterilmigtir (84).

Randomize Aldakton Degerlendirme Calismasi (Randomized
Aldactone Evaluation Study, RALES) ve Eplerenon M| Sonrasi Kalp
Yetmezligi Etkinlik ve Sagkalim Calismasinda (Eplerenone Post-AMI Heart
Failure Efficacy and Survival Study, EPHESUS) mortalite, hospitalizasyon
riski ve kardiyovaskuler olay riskinin spironolakton ve eplerenon tedavileriyle

azaldigi ortaya konmustur (85,86).

Bu galigmalarin ardindan yapilan birgok ¢alismada da ACEI veya ARB
tedavisine eklenen spironolakton ve eplerenonun kronik bébrek hastalijinda
proteinlriyi  azaltarak bdbrek hastaliginin ilerlemesini  yavaslattigi

gosterilmigtir (87,88).

Renin inhibitorleri, renin anjiyotensin aldosteron sisteminin ilk
enzimatik reaksiyonunu bloke ederler. Bu ilaglarin ACEI veya ARB’lerle
kombine edildiklerinde yan etkide artis olmadan daha etkin kan basinci
disustu sagladiklari ortaya konmustur (89,90). Diyabette Proteinuri
Degerlendiriimesinde Aliskiren (Aliskiren in The Evaluation of Proteinuria in
Diabetes, AVOID) calismasinda tip 2 diyabeti, hipertansiyonu ve proteinurisi
olan hastalarda losartan tedavisine eklenen renin inhibitorad aliskirenin
proteinuriyi %20 azalttigi saptanmistir (91). Renin inhibitorlerinin kronik

bdbrek hastalarinda kullanimi ile ilgili calisma bulunmamaktadir.
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2.3.2.g. Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemini Baskilayan ilaglarin
Yiksek Dozlarda Kullanildigi Galigsmalar

Yapilan bazi klinik calismalarda rutin pratikte kullanilan dozlardan
daha yuksek dozlarda kullanilan RAAS baskilayan ilaglarin protein atilimini
azaltmakta daha etkin olduklari ortaya konmustur (92,93).

2.3.2.h. Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemini Baskilayan ilaglarla
Yapilan ve Kronik Bobrek Hastaliginin ilerlemesine Etkisi

Olmadigini Gosteren Calismalar

RAAS baskilayan ilaglarin kronik bobrek hastaliginin ilerlemesi ve son
dénem bdbrek yetmezligine ulagsmasini engellemekte etkili oldugunu
gOsteren bu calismalarin aksini gosteren bazi c¢alismalar da mevcuttur.
Buglne kadar yapiimis olan en buyluk hipertansiyon galismasi olan Kalp
Krizini Onlemek icin Antihipertansif ve Lipid Duisirici Tedavi Calismasi
(Antihypertensive and Lipid Lowering Treatment to Prevent Heart Attack
Trial, ALLHAT) her ne kadar bobrek hastaligi Uzerine yapiimamigsa da bu
calismada bir ACEl olan lisinopril tedavisinin bobrek yetmezliginden

korumada diuretikten daha iyi olmadigi goralmustir (94).

Bu galismadan sonra yapilan bir metaanaliz sonucunda da RAAS
baskilayan ilaglarin Ustinlugu olmadigi iddia edilmigtir (95).

Kanada'da yapilan bir epidemiyolojik calismada ise ACEL/l'lerinin
hastalari son donem bobrek yetmezliginden korumadigi gibi aslinda bu

sureci hizlandirdigi 6ne surulmastir (96).
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2.4. Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemini Baskilayan ilaglarin Yan
Etkileri

ACEl ve ARB’lerin dokantl, o6ksuruk, anjiyoddem, hiperkalemi,
I6kopeni, agranulositoz, bobrek fonksiyonlarinda bozulma gibi yan etkileri

olabilmektedir.

ACE sadece RAAS’In bir parcasi degil ayni zamanda bradikinin ve
substance P gibi maddelerin yikimindan da sorumlu bir enzimdir. Bu durum
ACE/'lerin 6ksuruk ve anjiyoodem gibi yan etkilerinden sorumludur. ACEI’leri
%5-20 arasinda Oksuruge yol acarken, ARB’lerle meydana gelen Oksuruk
insidansi plasebodan farksizdir (97). Oksiiriik bayanlarda erkeklere gére
daha sik gorulmektedir (98,99).

RAAS'In eritropoezi uyarici etkisi olmasi nedeniyle (100) RAAS
baskilayan ilaglar anemiye yol agmaktadir, bu etki doz bagimh olup
kombinasyonda daha belirgin olarak gézlenmistir (65).

RAAS baskilayan ilaglar kullanildiginda o6zellikle diyabetik nefropatili
hastalarda potansiyel bir yan etki olarak hiperkalemi karsimiza ¢ikmaktadir.
Bu tdr ilaglan kullanan hastalarda serum potasyum duzeyleri yakindan
izlenmeli, hiperglisemi ve metabolik asidoz etkin bicimde tedavi edilmeli,
gerektiginde tiazid veya loop dilretikleri kullaniimahdir. ACElI ve ARB
kombinasyonunun kullanildigi ¢alismalarda en sik yan etki olarak hiperkalemi
saptanmasina ragmen ¢ok az sayida hasta bu nedenle c¢alisma disi
birakilmistir. Disuk GFH olan hastalarda hiperkalemi daha sik olarak
g6zlenmistir (31,101). Klinik g¢alismalarin aksine rutin pratikte ACEI/ARB
tedavisine  spironolakton  eklenmesi  hiperkalemiye  bagli  olarak
hospitalizasyon riskini belirgin olarak arttirmigtir (102). Benzer sekilde Kunz
ve arkadaslari yaptiklari metaanalizde kombinasyon tedavisinin iyi tolere
edilmesine ragmen caligsmalarda incelenen hastalarin ¢ok secilmis hastalar
olduklari buna kargin genel klinik pratikte hiperkalemi gibi yan etkilerin daha
fazla oldugu belirtiimektedir (65).
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RAAS baskilayan ilaglarla baslangicta GFH’nda dusus olmasi iyi
bilinen bir durum olup, fazla dusus olmasi hem diyabete baghh hem de
diyabete bagli olmayan nefropatili hastalarda uzun dénemde daha stabil
bdbrek fonksiyonu olacagini géstermektedir (103,104). Baslangigta meydana
gelen bobrek fonksiyonlarindaki bozulmanin yillar sonra bile geri donuasumli
olabilecegi ortaya konmustur (104,105). Baslangictaki serum kreatininde
%30-35’lik bir artisin kabul edilebilir oldugu ve uzun dénemde bdbrek
hastaliginin ilerlemesini yavaslatacagi dusunulerek ilaglari kesmeye ihtiyag
olmadigi belirtiimektedir (103,106).

Tablo 2.4’de RAAS baskilayan ilaglari kullanan hastalarda hiperkalemi

riskini arttiran faktorler gosterilmistir (107).

Tablo 2.4. Renin-Anjiyotensin-Aldosteron  Sistemini  Baskilayan ilaclari

Kullanan Hastalarda Hiperkalemi Riskini Arttiran Faktorler

Hiperkalemi Riskini Arttiran Hiperkalemi Riskini Azaltan

Faktorler Faktorler

Kan Ure Nitrojen Diizeyinde
Yikseklik
Serum Kreatinin Duzeyinde
Yukseklik
Uzun Etkili ACEI Kullanimi
Konjestif Kalp Yetmezligi

Tiazid Diuretiklerinin Kullanimi

Loop Didretiklerinin Kullanimi

Potasyum Dulzeyini Arttiran Diger

ilaglarin Kullanimi

ACEI: Anjiyotensin Déntstirict Enzim inhibitéri

ACEI iligkili bobrek fonksiyonlarinda bozulmaya kan basincinda asiri

disme veya volum deplesyonu olmadigi taktirde sik rastlanmamaktadir (26).
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2.5. Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemini Baskilayan ilaglarin
Kronik Bébrek Hastaliginda Kullanimiyla ilgili Kilavuz Onerileri

K/DOQI kronik bdbrek hastalarinda hipertansiyon ve antihipertansif
ilaglarin kullanimiyla ilgili olarak 2004 yilinda “K/DOQI Clinical Practice
Guidelines on Hypertension and Antihypertensive Agents in Chronic Kidney
Disease” kilavuzunu yayinlamistir (108). Bu kilavuzda hem diyabete bagli
hem de diyabetten bagdimsiz gelisen kronik bdbrek hastalarinda hangi
antihipertansiflerin  kullanilmasinin daha uygun olduguna dair Oneriler

yapilmaktadir.

Diyabetik hastalardaki RAAS baskilayan ilaglarla ilgili onerileri su
sekilde 6zetleyebiliriz:

1) Hipertansiyon olsun veya olmasin diyabetik bobrek hastalar ACEI
veya ARB ile tedavi edilmelidirler.

2) Bu hastalarda hedef kan basinci <130/80 mmHg’dir.

3) Hipertansiyon diyabetik bobrek hastalarinda ¢ok siktir.

4) Kan basincinin ylksek seyretmesi diyabete bagli bdbrek
hastaliginin ilerlemesini hizlandirir.

5) Bu hastalarda kan basinci kontrolU igin ¢ok sayida ilaca ihtiyag
duyulur.

6) ACEI ve ARB’ler tip 1 ve tip 2 diyabete baglh mikroalbiminurik
hastalarda bobrek hastaliginin ilerleme hizini yavaslatir.

7) ACElI ilaglar tip 1 diyabete bagl makroalbiminurik hastalarda, ARB
ilaglar tip 2 diyabete bagl makroalbiminurik hastalarda bobrek
hastaliginin ilerlemesini yavaslatmada daha etkilidir.

8) ACEl ilaglar tip 2 diyabete bagli makroalblimintrik hastalarda, ARB
ilaglar tip 1 diyabete bagl makroalbiminurik hastalarda bobrek
hastaliginin ilerlemesini yavaslatabilir.

9) ACEI, ARB ve nondihidropridin grubu ilaglar; diger antihipertansif

ilaglara gore daha kuvvetli antiproteinurik etki gosterir.
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Bu ilaglarin diyabete baglh olmayan bobrek hastaliginda kullanimiyla

ilgili dnerilerse su sekilde 6zetlenebilir:

1) Diyabete bagli olmayan kronik bobrek hastalarinin hipertansiyon
olsun veya olmasin eger spot idrar protein/kreatinin orani >200
mg/gr ise ACEI veya ARB kullanmalari gerekir.

2) Bu hasta grubunda hedef kan basinci <130/80 mmHg’dir.

3) Diyabete bagl olmayan kronik bdbrek hastalarinda hipertansiyon
siktir.

4) Kan basincinin yuksek seyretmesi diyabete bagl olmayan bobrek
hastaliginin ilerlemesini hizlandirir.

5) Bu hastalarda kan basinci kontrolU igin ¢ok sayida ilaca ihtiyag
duyulur.

6) ACEl'leri diyabete bagli olmayan bobrek hastaliginin ilerlemesini
yavaglatmada diger antihipertansif ilaglara goére daha etkilidir.
Proteinuri duzeyi fazla olan hastalarda (sinir olarak 500 mg/gln
alinabilir) bu etki daha belirgindir.

7) ARB’ler diyabete bagli olmayan bobrek hastaliginin ilerlemesini
yavaglatmada diger antihipertansif ilaglara gore daha etkili olabilir
(kanit dlzeyi zayif).

8) ACEI, ARB ve nondihidropridin grubu ilaglar, diger antihipertansif
ilaglara gore daha kuvvetli antiproteinurik etki gosterir.

Birlesik Ulusal Komite (Joint National Comitee, JNC) JNC 7
kilavuzunda diyabete bagl olmayan hipertansif kronik bobrek hastalarinda
proteinuri miktarindan bagimsiz olarak ACEI veya ARB kullanimi 6nerilirken
(106), KDOQI ise ACEI/ARB kullanimi i¢in siniri >200 mg protein/gr kreatinin
olarak belirlemis ve bu dlzeyin altindaki hastalarda herhangi bir

antihipertansifin kullanilabilecegini belirtmistir.

Proteinlrik olmayan kronik boébrek hastalarinda herhangi bir
antihipertansif kullanilabilir. CUnkl bu grup hastalarda RAAS baskilayan
ilaglarin ilerlemeyi yavaslattigi gosterilememistir.
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Yapilan c¢alismalarda kronik bobrek hastalarinda RAAS baskilayan
ilaglarin yeteri kadar kullaniimadigi (109) ve kan basinci kontrolinun yeterli

olmadigi gosterilmistir (110).

Bu calismada evre 3-5 KBH’'nda RAAS baskilayan ilaglarin ne siklikta
kullanildigi, bu ilaglara hangi nedenlerle baslanamadigi, hangi nedenlerle
takip esnasinda tedavinin birakilma gerekliligi ortaya ¢iktigi ve bu ilaglari alan
ve almayan hastalar arasinda bdbrek fonksiyonlarinda bozulma ve proteindri

miktarlarinda degisiklik agisindan farkllik olup olmadigi incelendi.
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3. BIREYLER VE YONTEM

3.1. Hastalar

1 Ocak 2008-1 Ocak 2009 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
Tip Fakultesi Hastanesi Nefroloji Poliklinigi'ne basvuran hastalar tarandi. Bu
hastalar arasindan evre 3, evre 4 ve evre 5 kronik bobrek hastalar segildi.
Hastane kayitlarina ulagilabilen toplam 279 kronik bobrek hastasi ¢alismaya
dahil edildi. Calisma hasta dosya bilgilerinin taranmasi esasina dayanan

retrospektif bir calisma olarak planlandi.
Calismaya alinma kriterleri;

» 18 yasindan buyuk olmak
= MDRD formulu ile hesaplanan glomeruler filtrasyon hizi (GFH) <
60 ml/dakika olmasi

Calismaya alinmama kriterleri;

» Renal replasman tedavisi aliyor olmak
* Proteintri miktarini etkileyecek immunsupresif tedavi aliyor

olmak

olarak belirlendi.

3.2. Metod

Hastalarin yas, cinsiyet, kronik bobrek hastaligina yol agan altta yatan

hastaliklari yani sira eslik eden komorbiditeleri kaydedildi.

Hastalarin dosyalari incelenerek daha onceki tum nefroloji poliklinik

kontrolleri yani sira son kontrollerindeki kan basinci degerleri, serum
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kreatinin ve potasyum duzeyleri, 24 saatlik protein atilimlari, hastanin
muayeneye geligsinde kullandigi antihipertansif ilaglar ve muayene sonrasi
kendilerine dnerilen antihipertansif ilaglar kaydedildi. Hastalarin tim nefroloji
poliklinik kontrollerindeki serum kreatinin dizeyi, yasi ve cinsiyeti kullanilarak
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) formillyle glomeruler
filtrasyon hizi hesaplandi [MDRD ile tahmini GFH = 175 x standardize S¢~
1194y yas ™2 x 1.212 (siyah k) x 0.742 (kadin).(www.mdrd.com)]
Hastalarin kan basinci dlgimleri olarak uygulanmigsa ambulatuvar kan
basinci ortalama degeri, ambulatuvar kan basinci 6lgumu yapilmayan fakat
evde kan basinci takibi yapan hastalarin kan basinci takip degerlerinin
ortalamasi, kan basinci takibi yapmayanlarin ise muayene esnasinda olgllen

kan basinci degerleri g6z 6nunde bulunduruldu

Hastalarin glomeruler filtrasyon hizinin ilk defa 60 mil/dakika/1,73
m?’nin altinda saptandigi tarihteki muayenesi ilk muayene olarak kabul edildi.
ilk muayeneleri sonunda ACEI veya ARB tedavisi baslanilip baglanimadigi,
baslanmayan hastalarda baslanmama gerekgeleri, ik muayenede bu grup
ilaglar baslanmayanlara takip muayenelerde baslanip baslanmadigi, bu
ilaclari kullanan hastalarda hangi gerekgelerle ve ne siklikla ilaglarin kesilmek
zorunda kalindigi, son kontrollerinde ne kadarlik kisminin bu ilaglan
kullandigi kaydedildi. Ayrica ACEI ve/veya ARB’leri kullanan ve kullanmayan
hastalar arasinda takip suresince bobrek fonksiyonlarinin bozulma hizinda ve
baslangica goére proteintri miktarindaki degisiklik agisindan farkhlik olup

olmadigi incelendi.

3.3. istatistiksel Yontemler

istatistiksel ~analizler SPSS 16 paket programi kullanilarak
gergeklestirildi. Tanimlayici istatistiklerin yani sira, hastalarin ilk muayeneleri
ile son muayenelerindeki kan basinglari arasindaki farklligr incelemek igin
Wilcoxon Signed Rank testi kullanildi. RAAS baskilayan ila¢ alan ve almayan

gruptaki hastalarin glomeruler filtrasyon hizlarindaki yillik azalma hizlar
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hastalarin verilerinin  normal dagilima uyduklari durumlarda t testi,
uymadiklar durumlarda ise Mann-Whitney U test kullanilarak karsilastirildi.
RAAS baskilayan ila¢ kullanan ve kullanmayan hastalarin kendi iglerinde
evrelerine goére glomerller filtrasyon hizlarindaki yillik azalma farkini
incelemek igin hastalarin verilerinin normal dagilima uyduklari durumlarda tek
yonli ANOVA, uymadiklari durumlarda ise Kruskal Wallis testi kullanildi.
RAAS baskilayan ilag kullanan ve kullanmayan hastalarin protein miktarinda
baslangi¢c degerine gbre artma ve azalma olan hasta sayilarini karsilastirmak
icin ki kare testi kullanildi. P<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

3.4. Arastirmanin Etik Yonu

Hastalara tetkik ve tedavi baglaminda herhangi bir miudahalede
bulunulmadi. Bu nedenle hastalardan bilgilendirilmis onam alinmadi. Calisma
icin Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Arastirmalar Yerel Etik
Kurulundan izin alindi (Gértsme tarihi 26.02.2009, Karar No HEK 09/21-51).
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Calismaya toplam 279 hasta dahil edildi. Bu hastalardan 222 tanesi

birden fazla muayeneye gelmisti. Bu hastalarin demografik 6zellikleri ve ilk

muayenelerindeki

gOsterilmisgtir.

laboratuvar

degerleri

evrelerine gore Tablo 4.1'de

Tablo 4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri ve Baslangigtaki Laboratuvar

Bulgulari' (ortalama+SD)

Degisken

Yas (OrtalamaSD)
Erkek(say1/%)
Kadin(say/%)
Sistolik kan basinci (mmHg)
Diyastolik kan basinci (mmHg)
Proteindri (mg/giin)
24 saat idrar sodyum (mmol/l)
Glomerdler filtrasyon hizi(ml/dak)
Serum kreatinin diizeyi (mg/dl)
Serum potasyum diizeyi (mg/dl)
Gegmis medikal 6yku (sayi/%)
Diyabet
Glomeruloneffrit
Hipertansiyon
Polikistik bobrek hastaligi
Malignansi
Tas hastalgi
Tek bdbrek
Pyelonefrit
Kronik akciger hastaligi
Kalp yetmezligi
Koroner arter hastaligi

Ailesel akdeniz atesi

Tim hastalar
(say1=279)

56,7+15,2
166/59,5
113/40,5
142,8+29,4
87,0+15,3
1469,7+2088,1
169,0+86,5
33,3+15,1
2,45+1,44
4,73+0,58

65 (23,3)
21(7,5)
197 (70,6)
14 (5,0)
19 (7,3)
32 (11,5)
12 (4,3)
13 (4,6)
7 (2,5)
11 (4,4)
46 (18,6)
1(0,4)

Evre lll
(say1=151)

58,7£14,9
106/70,2
45/29,8
139,1£26,9
85,3+x14,5
1082,6+2052,0
180,6+85,1
44,710,2
1,62+0,31
4,73+0,58

35 (23,17)
14 (9,0)
108 (71,0)
8 (5.0)

11 (7,0)
19 (12,0)
6 (7,5)

6 (7,5)
4(2,5)
7(8,1)

27 (17)
0(0)

Evre IV
(say1=103)

54,7+14,7
49/47,6
54/52,4
146,9+33,0
88,5+15,9
2004,3+2142,8
150,2+82,7
22,1+4,5
2,88+0,69
4,80+0,54

23 (22,3)
6 (5,8)
76 (73,7)
4(3,8)
5 (4,8)
12 (11,7)
4(3,8)
5 (4,8)
3(2,9)
4(3,8)
15 (16,4)
1(0,9)

Evre V
(say1=25)

53,6+18,0
11/44,0
14/56,0
148,8+26,3
91,0+16,7
1673,8+1467,5
176,5+111,5
10,5+2,6
5,71+2,28
4,94+0,66

7 (28,0)
1(4,0)
13 (52,0)
2(8,0)
3 (12,0)
1(4,0)
2(8,0)
2(8,0)
0(0)
2(8,0)
4(16,0)
0(0)
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Calismaya alinan 279 hastanin 222’si birden fazla kontrole gelmisti.
Bu 222 hastanin ortalama kontrol sayisi 4,0+3,5, ortalama takip suresi de
22,0£21,9 aydi.

4.2. Kan Basinci Kontroli

Birden fazla muayeneye gelen 222 hastadan 221’inin kan basinci
degerlerine ulasildi. Bu hastalarin ilk muayeneleri ile son muayeneleri
arasinda sistolik ve diyastolik kan basinglari arasinda fark olup olmadigi
Wilcoxon Signed Ranks testi uygulanarak incelendi. Hastalarin ilk
muayenelerindeki sistolik kan basinglari ile son muayenenelerindeki sistolik
kan basinglari arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliik saptandi
143,13+29,4 mmHg vs 131,94+29,46 mmHg, p=0,001). Benzer sekilde
diyastolik kan basinglarinda da ilk muayeneye gore son muayenelerinde
anlamli sekilde azalma saptandi. (87,33+15,18 mmHg vs 81,84+11,24
mmHg, p=0,001) (sekil 4.1). Hastalarin son kan basinglari incelendiginde 119
hastanin (%53,8'inin) hedef duzey olan 130/80 mmHg ve altinda oldugu
saptandi. Hastalarin son kontrolleri esnasinda kullandiklari ortalama
antihipertansif ilag sayisi 1,9+1,0 idi.

Kan Basinci (mmHg)

160
140 1
120
100
80
60
40
20
0

Oilk muayene

M son muayene

sistolik kan diyastolik kan
basinci basinci

Sekil 4.1. Hastalarin ilk ve Son Muayenelerindeki Kan Basinglari
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4.3. Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemini Baskilayan ilaglarin
Kullanimi ile ilgili Sayisal Veriler

Calismaya alinan hastalarin ilk muayene icin basvurduklarinda ne
kadarinin RAAS baskilayan ila¢ kullandigi ve ne kadarina ilk muayene
sonunda onerildigi tablo 4.2’de gosterilmisgtir.

Caligmaya alinan 279 hastanin 197’°si hastanemiz nefroloji poliklinigine
ilk basvurduklarinda antihipertansif ila¢ kullanmaktaydilar. Bu hastalarin
124’0 (%44,4) RAAS baskilayan bir ilag kullanmaktaydi. 155 hasta (%55,6)
ise RAAS baskilayan ila¢g kullanmiyordu. Bu hastalarin ilk muayeneleri
sonrasinda bazi hastalara RAAS baskilayan ilag baslanirken, degisik

nedenlerle bazilarinin almakta oldugu RAAS baskilayan ilaglari kesilmistir.

Tablo 4.2. ilk Muayenede Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemini

Baskilayan ilaglarin Baglanma Durumu

Evre Il Evre IV EvreV  Toplam
Degiskenler

Sayi (%) Sayi (%) Sayi (%) Sayi

ilk muayeneye geldiklerinde RAAS

blokorii kullanmayan ve RAAS 40 (26,5) 26 (25,2) 14 (56,0) 80
blokorii baglanmayanlar

ilk muayeneye geldiklerinde RAAS

blokorii kullanmayan ve RAAS 45 (29,8) 27 (26,2) 3(12,0) 75
blokorii baglananlar

ilk muayeneye geldiklerinde RAAS

blokoril kullanan ve devam etmesi 56 (37,1) 41 (39,8) 5 (20,0) 102
onerilenler

ilk muayeneye geldiklerinde RAAS

blokorii kullanan ve RAAS blokorii 10 (6,6) 9 (8,8) 3(12,0) 22
kesilenler

Toplam 151 103 25 279

RAAS: Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi

Buna goére ilk muayene sonunda 177 hastaya (%63,4) RAAS

baskilayan ilag énerilmistir. ik defa basvuran bu 279 hastadan 37’sinin
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hipertansiyonu yoktu ve proteinurisi 200 mg/ginden az idi. Kilavuzlara goére
RAAS baskilayan ilaglarin kullaniima endikasyonu olmayan bu hastalarin
diginda kalan 242 hastanin 159'una (%65,7) ilk muayeneleri sonunda RAAS

baskilayan ilaglar baslanmigtir.

ilk muayeneye geldiginde RAAS baskilayan ilag kullanmayan ve bu
ilaglar baglanmayan 80 hastanin bu ilaglara ilk muayenelerinde baglanmama

nedenleri sekil 4.2’de gosterilmigtir.

B GFH’ nin cok disiik olmasi
B Renal arter stenozu veya sliphesi

m Hiperkalemi mevcudiyetiveya
hiperkalemi hikayesi

® Kronik bobrek hastaligi tizerine
binmisakut bébrek hasari

B Hipotansiyon

m Anlasilmadi

Sekil 4.2. ik Muayenede RAAS Blokérii Bagslanmama Nedenleri (n=80)

ilk muayeneye geldiginde RAAS baskilayan ila¢ kullanmayan ve bu
ilaglar baglanmayan 80 hastanin 64’Gnln birden fazla muayeneye geldigi ve
takipte bu 64 hastadan 30’una (%46,8) RAAS baskilayan ilaglarin baglandigi

saptandi.

ilk muayenesinde RAAS baskilayan ilag baslanmama nedeni net
olarak anlasilamayan 30 hastanin sonraki kontrolleri incelendiginde 15
hastaya baslandigi 15 hastaya ise baslanmadigi goéruldd. Bu 15 hastanin
verileri yakindan incelendiginde 4 hastanin sadece ilk muayeneye geldigi
sonrasinda takip muayenelerine gelmedigi, diger 11 hastanin ise birden fazla
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kez muayeneye gelmelerine ragmen RAAS baskilayan ilag baglanmadigi

goruldu.

Bu 11 hastanin verileri tablo 4.3’de gdsterilmistir. Buna gore 24 saatlik
protein atihmi 200 mg/gun’ln altinda olan ve antihipertansif ila¢ kullanmayan
dolayisiyla RAAS baskilayan ila¢c baglanma endikasyonu olmayan hasta

sayisi 4 gdézukmektedir.

Tablo 4.3. Renin-Anjiyotensin-Aldosteron  Sistemini  Baskilayan ilag
Baglanmayan Hastalarin Ozellikleri

Sist. KB  Diast.KB Kreat. K GFH Evre Proteiniiri DM Anti HT

mm/ Hg mm/Hg n(li?l mg/dl ml/dak mg/giin kullanimi
Hasta 1 130 80 4,10 4,80 12 5 1700 Yok Var
Hasta 2 140 100 1,54 4,40 48 3 187 Yok Yok
Hasta 3 180 90 1,66 4,30 43 3 120 Yok Var
Hasta 4 130 80 1,37 4,80 56 3 197 Var Yok
Hasta 5 120 80 1,60 4,70 52 3 217 Yok Yok
Hasta 6 130 90 1,43 4,28 41 3 193 Yok Yok
Hasta 7 140 80 1,71 4,93 41 3 284 Yok Var
Hasta 8 180 80 1,70 4,40 42 3 502 Yok Var
Hasta 9 130 70 2,70 3,70 25 4 1100 Yok Var
Hasta 10 120 80 3,00 4,90 24 4 715 Yok Yok
Hasta 11 140 100 2,80 4,90 19 4 1000 Yok Var

Takiplerinin herhangi bir doneminde RAAS baskilayan ilaglari kesilen
hastalarin (n=51) tedavilerinin birakilma nedenleri incelendi. Bu nedenler
icerisinde hiperkalemi en sik neden olarak saptandi (34 hasta,%66,7). Ikinci
en sik neden ise bdbrek fonksiyonlarinda ani bozulma idi (9 hasta, %17,6).
RAAS baskilayan ila¢g kesilme nedeni anlasilamayan hasta olmadi (Sekil
4.3).
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Bobrek
Fonksiyonu
Bozulmasi,
9, %17,6

Diger
O Diger

B Hiperkalemi

O Bobrek Fonksiyonlarinda Ani
Bozulma

Sekil 4.3. RAAS Baskilayan ilag Birakma Nedenleri (n=51)

Hastalarin son kontrollerinde oOnerilen tedavi planlarina gore ne
kadarlik kisminin RAAS baskilayici ila¢ aldigi da incelendi. Bu ¢alismada son
kontrol sonunda hastalarin %31.1’inin RAAS baskilayici ila¢g kullanmadigi
%68,8'inin ise ACEI veya ARB kullandigi saptandi. 7 hasta (%2,51) hem
ACEIl hem de ARB kullaniyordu. Kombinasyon kullanan hastalar da dahil
edildiginde 83 hasta (%29,75)nin ACEI, 116 hasta (%41,58)'nin ise ARB
kullandigi saptandi.

Sadece diyabetik hastalar incelendiginde ise 22 hasta (%33,85) ACEl,
22 hasta (%33,85) ARB kullaniyordu. Kombinasyon kullanan hasta yoktu.
Dolayisiyla diyabetik hastalarin  %67,7’sinin  RAAS blokdort  kullandidi,

%32,3’Unun ise kullanmadigi saptandi.
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4.4. Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemini Baskilayan ilaglarin
Kullaniminin Kronik Bébrek Hastaliginin ilerlemesine Etkisi

RAAS baskilayan ilaglarin kullaniminin glomerdl filtrasyon hizindaki
yillik azalma Uzerine olan etkisini anlayabilmek icin birden fazla kontrole
gelen 222 hastanin verileri incelendi. Bu hastalar ilk muayenesinden itibaren
RAAS baskilayan ila¢ kullanip hi¢ kesilmeyen hastalar ve ilk muayenesinden
itibaren hi¢ kullanmayan hastalar olarak iki gruba ayrildi. izlemlerinde bébrek
fonksiyonlarinda beklenmeyen akut bozulma olan hastalar analiz diginda
birakildi. Buna gore birinci grup 101 hasta ikinci grup 35 hastadan olustu.

RAAS baskilayan ilag alan 101 hasta ile almayan 35 hastanin
evrelerine gore glomeruler filtrasyon hizindaki yillik degigiklik degeri Tablo
4.4’de gosterilmistir.

RAAS baskilayan ilag alan birinci gruptaki hastalarin glomeruiler
filtrasyon hizindaki yillik azalma ortalama 0,76+4,01 ml/dak/yil, almayan
ikinci gruptaki hastalarin ortalama 1,46+3,62 ml/dak/yil idi. T testi kullanilarak

iki grup arasindaki farkin istatiksel olarak anlamli olmadigi gézlendi (p=0,36).

Her iki gruptaki hastalar evrelerine gore de glomeruler filtrasyon
hizindaki yillik degisiklik asisindan kargilagtirildi. Higbir evrede iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliik saptanmadi. (Normal dagilima
uyan evre 3 ve evre 5 hastalar igin t testi kullanilirken, normal dagilima
uymayan evre 4 hastalar igin Mann Whitney U testi kullanildi.) Tek yonlu
varyans analizi uygulandiginda RAAS blokdéri alan hastalarin  kendi
icerisinde evre 3, 4 ve 5 gruplarinda glomertler filtrasyon hizlarinda yillik
azalma acgisindan farkllik saptanmadi (p=0,219). Tek yonlu varyans analizi
uygulandiginda RAAS blokoru almayan hastalarin kendi igerisinde evre 3, 4
ve 5 gruplarinda glomertler filtrasyon hizlarinda yillik azalma agisindan
farkhlik saptanmadi (p=0,914).
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Tablo 4.4. Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemini Baskilayan ilag Alan ve
Almayan Hastalarda Evrelere Gore Glomeruler Filtrasyon
Hizindaki Yilhk Degisiklik

Tiim Hastalar Evre 3 Evre 4 Evre 5
DEGISKEN n=136 n=82 n=45 n=
RAAS BLOKORU ALAN
101 64 35 2
HASTALAR
Glomeriiler filtrasyon hizinda
-0,76+4,01 -1,27+4,23 0,1943.56  -1,15+0,49
yillik ortalama degisiklik
RAAS BLOKORU ALMAYAN
35 18 10 7
HASTALAR
Glomeriiler filtrasyon hizinda -
-1,46+3,62 -1,24+3,69 -1,42+4,99
yillik ortalama degisiklik 1,86+2,61
P degeri 0,36 0,979 0,833 0,94

Takipleri esnasinda herhangi bir zamanda RAAS baskilayan ila¢ alan
hastalar ile hi¢ almayan hastalar bobrek fonksiyonlarinda bozulma agisindan
kargilastirildi. Takipleri esnasinda bobrek fonksiyonlarinda beklenmedik akut
bozulma olan hastalar analiz disinda birakildi. Buna gore birinci grup 136
hasta ikinci grup 27 hastadan olustu. Herhangi bir zamanda RAAS
baskilayan ila¢g alan birinci gruptaki hastalarin ortalama yillik glomeruler
filtrasyon hizindaki degisiklik -0,80+4,18 ml/dak iken hic RAAS baskilayan
ilag almayan ikinci gruptaki ortalama yillik glomeruler filtrasyon hizindaki
degisiklik -1,38+3,25 saptandi. Her ne kadar RAAS baskilayan ila¢ almis
hastalarda glomertler filtrasyon hizindaki azalma daha yavas olsa da Mann-
Whithney testi uygulandiginda bu farkhligin istatistiksel olarak anlamli dizeye
ulagmadigi saptandi (p=0,17).

Her iki gruptaki hastalarin evrelerine gore yillik glomeruler filtrasyon

hizlarindaki degisiklikler Tablo 4.5’de gosterilmistir.

Her iki gruptaki hastalar evrelerine goére de glomeriler filtrasyon

hizindaki yillik degisiklik asisindan kargilagtirildi. Higbir evrede iki grup
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arasinda istatistiksel olarak anlamli farkllik saptanmadi. (Normal dagilima
uyan evre 3 hastalar igin t testi kullanilirken, normal dagilima uymayan evre 4
ve evre 5 hastalar igcin Mann Whitney U testi kullanildi.) Kruskal-Wallis testi
uygulandiginda RAAS baskilayici ilag alan hastalarin kendi igerisinde evre 3,
4 ve 5 gruplarinda glomertler filtrasyon hizlarinda yillik azalma agisindan
farkhlik saptanmadi (p=0,107). Kruskal-Wallis testi uygulandiginda RAAS
baskilayan ilag almayan hastalarin kendi igerisinde evre 3, 4 ve 5 gruplarinda
glomertler filtrasyon hizlarinda yillik azalma agisindan farkhlik saptanmadi
(p=0,064).

Calismamiz dosya taramasina dayanan retrospektif bir ¢alismaydi.
Renal replasman tedavisi almak diglanma kriterlerinden birisiydi. Bu nedenle
diyalize girmeyen kronik bobrek hastalarinin dosyalari taranarak verilerine
ulasildi. Bununla beraber calisma hastalarinin ileriye yonelik takipleri de
yapildiginda herhangi bir zamanda RAAS baskilayan ila¢g kullanmis 136
hastanin 9'u ve hi¢ RAAS baskilayan ila¢ kullanmamig 27 hastanin 6’sinda

diyaliz ihtiyacinin gelistigi saptandi. Takip suresince mortalite gdozlenmedi.

Tablo 4.5. Herhangi Bir Zamanda Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemini
Baskilayan ila¢ Alan ve Hi¢ Almayan Hastalarda Evrelere Gore

Glomertuler Filtrasyon Hizindaki Yillik Degisiklik

DEGISKEN Tiim Hastalar Evre 3 Evre 4 Evre 5
n=163 n=91 n=62 n=10
RAAS BLOKORU ALAN
136 78 53 5
HASTALAR
Glomeriiler filtrasyon hizinda
-0,8044,18 -1,50+4,34  0,22+3.74 -0,86+4,56
yillik ortalama degisiklik
RAAS BLOKORU ALMAYAN
27 13 9 5
HASTALAR
Glomeriiler filtrasyon hizinda
-1,3843,25 -1,1843,37  -1,78+2,76  -1,20+4,38

yillik ortalama degisiklik
P degeri 0,17 0,19 0,83 0,69
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4.5. Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemini Baskilayan ilaglarin

Kullaniminin Proteiniiri Uzerine Etkisi

RAAS baskilayan ila¢ kullaniminin proteinuri Gzerindeki etkisini ortaya
koyabilmek icin hastalar protein atiliminda artis olanlar ve protein atihminda
azalma olanlar seklinde iki gruba ayrildi. Tablo 4.6’'da RAAS baskilayan ilag
alan ve almayan hastalarda her bir gruba disen hasta sayisi ve ylzdesi
gosterilmistir. Yapilan ki-kare analizi ile istatistiksel olarak anlamli farkhlik

saptanmadi

Tablo 4.6. Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemini Baskilayan ila¢ Alan ve

Almayan Hastalarda Protein Atimin Kargilagtirilmasi

RAAS Baskilayan ilag Proteiniiride artis Proteiniiride azalma Toplam
Alma Durumu olan hasta sayisi olan hasta sayisi
Alan Hastalar 33 (%42,9) 44 (%57,1) 77(%100)
Almayan Hastalar 10 (%47,6) 11(%52,4) 21(%100)
Toplam 43 55 98

P=0,88
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5. TARTISMA

Yapilan c¢ok sayida calismada RAAS baskilayan ilaglarin kronik
bdbrek hastahiginin ilerleme hizini azalttigi saptanmigtir. Hem diyabete bagli
olan hem de diyabete bagl olmayan kronik bobrek hastalarinda bu yarar net
olarak ortaya konulmustur. Bu galigmalari géz onunde bulunduran K/DOQI
yayinlamis oldugu ‘kronik bdbrek hastalarinda hipertansiyon ve
antihipertansif ilaglar’ kilavuzunda bu grup hastalarda buylik oranda ACEI ve
ARPB’lerin kullanilmasini 6nermektedir. Bu kilavuza gore hipertansiyonu olsun
ya da olmasin diyabete bagl kronik bobrek hastalarinin tamaminda ve
hipertansiyonu olsun ya da olmasin 200 mg/gliinden daha fazla protein atilimi
olan diyabete bagli olmayan kronik bdbrek hastalarinda ACEI veya ARB
kullanilmasi 6nerilmektedir (108). Bu ilaglarin hiperkalemi ve bdbrek
fonksiyonlarinda daha da bozulma bagta olmak uzere potansiyel yan etkileri
nedeniyle kilavuzlarda onerildigi kadar kullaniimadigina dair yayinlar her

gegen gun artmaktadir.

Bu calismamizda hastalarin son kontrollerinde onerilen tedavi planlari
incelendi. Calismamizda, KDOQI kilavuzunda ACEI/ARB kullanmasi 6nerilen
diyabete bagli kronik bdbrek hastasi ve 200 mg/ginden daha fazla protein
atilimi olan diyabete bagl olmayan 204 kronik bobrek hastasi mevcuttu. Bu
hastalarin %70,3'U RAAS baskilayan ilag kullaniyordu. Diyabetik hastalarin
%67,7’ sinin tum hastalarin ise %68,8’inin RAAS blokdru kullandigi saptandi.
Bu yuzde, dnceki gesitli calismalarda daha dusuk saptanmisti. Philipneri ve
arkadaslarinin yaptigi incelemede ACEI/ARB kullaniminin nefrologlar
tarafindan takip edilen kronik bobrek hastalarinda %50, nefrologlar tarafindan
takip edilmeyen hastalarda ise %30 oldugu saptanmigtir (111). Bailie ve
arkadaslari da evre 2-5 kronik bobrek hastalari Uzerinde yaptiklar
incelemede hastalarin sadece %44’4nun ACEI, %13’Unun de ARB aldiklarini
saptadilar. Bu c¢alismanin sonuglari daha yakindan incelendiginde
hipertansiyonlu hastalarin %45’inin ACEIl, %14’Gnin ise ARB kullandidi;
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diyabetik proteinurik hastalarda ACEI kullaniminin %58, ARB kullaniminin ise
%23 oldugu gorulmektedir (112). Hipertansiyonu ve/veya proteinurisi olan 65
yas Uustl diyabetik hastalarda yapilan bir baska calismada hastalarin
%50,7’sinin ACEIl veya ARB aldigi, ileri yas, erkek cinsiyet, kronik akciger
hastaligi, depresyon, demans gibi eslik eden komorbidetelerin ACEl ve ARB
tedavilerinin az kullaniimasinda rol oynadigi gosterilmistir (109). Bir diger
calismada ise GFH <75 ml/dak olan ve diyalize girmeyen 304 hastada ACEI
veya ARB kullanim orani %64,5 olarak saptanmigtir (113). Bizim
calismamizda ACEI/ARB kullaniminin diger calismalara goére daha yogun
oldugu dikkati c¢ekmektedir. Bunun temel nedeni, her gecen gin
ACEI/ARB’lerin  kilavuzlarda o©nerildigi kadar sik kullaniimadigina dair
yayinlarin sayisinin artmasi ve bu hastalari takip eden doktorlara bu ilaglari
daha sik kullanmalari konusunda Onerilerde bulunulmasi olabilir. Daha yeni
bir calisma oldugu i¢in bizim ¢alismamizda bu oran daha fazla saptanmig
olabilir ve gelecekte yapilacak galigmalarda daha da artmasi beklenebilir. Bir
diger neden de, bu ¢alismadaki hastalarin tamaminin nefrologlar tarafindan
tedavi edilmesi olabilir. Calismalarda nefrologlarin ACEI/ARB kullanim
oranlarinin daha fazla oldugu gosterilmigtir (111). Bahsedilen diger
caligmalarda hastalarin sadece bir kismi nefrologlar tarafindan takip ve
tedavi edilmistir ve bu durum da calismamizdaki ACEI/ARB kullaniminin

fazla olmasini agiklamaktadir.

Bu calismada hastalara RAAS baskilayan ilaglarin baslanmama ve
takipleri esnasinda kesilme nedenleri de incelendi. Hastalarin GFH’larinin
¢cok dusuk olmasi bilinen veya supheli renal arter stenozu, hiperkalemi
mevcudiyeti veya hastanin gecmiginde ACEI/ARB kullanimina bagl
hiperkalemi O6ykusu olmasi, kronik bdbrek hastaligi tzerine eklenmis akut
bdbrek hasari olmasi ve hipotansiyon gibi faktérler hemen hemen benzer

oranda bu ilaglarin baglanmama nedeni olarak goze ¢arpti.

ilk muayenesinde ACEI/ARB baslanmayan 80 hastanin 30’unda
(%37,4) bu ilaclarin baslanmamasi i¢in net bir neden gbéze c¢arpmiyordu.

Bununla beraber ilk muayenede bu ilaglarin baglanmamasi i¢in net bir neden
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g0ze garpmayan bu 30 hastanin sonraki takiplerinde 15 tanesine bu ilaglarin
baglandigi goruldd. Bu durum bu hastalara hizmet veren doktorlarin hastayla
ilk karsilastiklarinda hastanin akut bébrek yetmezligi veya renal arter stenozu
gibi eslik eden nedenleri tam olarak ekarte edemedikleri ve bu nedenle bu
grup hastalarda daha belirgin yan etkileri olabilecek bu ilaglari baslamada
temkinli davrandiklarini dusundurmektedir. Hastalarin takibinde bdobrek
fonksiyonlarinin stabil seyretmesi veya yapilan tetkiklerle renal arter
stenozunun ekarte edilmesinden sonra bu ilaglar muhtemelen daha guvenle

kullaniimaya baslanmistir.

Kronik bdbrek hastalarinda yapilan benzer bir ¢calismada ACEI/ARB
kullanmama nedenleri incelenmistir. O calismada doktorlar her Vvizitte
hastalara bu ilaglari baglamama nedenlerini bir anket doldurarak
yanitlamiglardir. Bu ilaglarin kullaniimamasinin temel nedenleri olarak %22,9
hastada hastanin fayda gormeyecegini dusinmek, %12 hastada ciddi yan
etki (hiperkalemi, hipotansiyon, ACEI tedavisi ile kotllesen bobrek
fonksiyonlari), %3,3 hastada stabil olmayan bdbrek fonksiyonlari, %1
hastada oksuruk belirtilmigtir (113). Fakat bu ¢alismada hastalarin hangi
nedenlerden dolayl fayda gérmeyecedi ve tarif edilen ciddi yan etkilerin her
birinin sikhgi (érnegin hiperkalemi) net olarak ortaya konmamigstir. Bunun
yani sira hastalari takip eden doktorlara bu ilaglari hangi nedenle
kullanmadiklarini  anket  yoluyla sormak  doktorlarin  tedavilerini

yonlendirmekte ve ¢alismanin objektifligini azaltmaktadir.

Bizim c¢alismamizda tedaviyi planlayan doktorlarla gorismeden
retrospektif dosya taramasi seklinde veriler elde edildiginden dolayi doktorlari
yonlendirme s6z konusu olmamistir. Bu durumda doktorlar kendi pratiklerini
degistirmek zorunda hissetmemislerdir. Bununla beraber doktorlarla
dogrudan gorusulmemesi bazi hastalarda ilaglarin baslanmama nedenlerini

anlamamiza engel olmus olabilir.
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Klinik pratikte kronik bobrek hastalarinda RAAS baskilayan ilaglarin
kullanimina engel olan faktorleri arastiran baska bir gcalisma literaturde

saptanmamistir.

Calismamizda RAAS baskilayan ilaglar kullanan hastalarda ilaglarin
kesilmesinin temel nedeni olarak hiperkalemi saptanmigtir (hastalarin
%®66,7’si). ikinci en sik neden olarak da bébrek fonksiyonlarinda ani bozulma
saptanmistir  (hastalarin  %17,6’s1). Yapilan ¢alismalarda bdbrek
fonksiyonlarinda bozulma veya hiperkalemi nedeniyle ACEl veya ARB
tedavisi kullanan hastalarin %5-10'nun bu tedaviyi birakmak zorunda
kaldiklar (56,114), klinik pratikte ise bu oranlarin daha da fazla olabilecegi
belirtiimistir (115). Bu nedenle bu ilaglari kullanirken 6zellikle erken donemde
serum potasyum ve kreatinin degerlerinin yakin takibi gerekir. Fakat bu
takibin nasil yapilacagi net degildir. Bu konuda evre 4 kronik bdbrek
hastalarinda tedaviye baslamadan 6nce 24 saatlik idrarda potasyum
bakilmasi Onerilmistir. 24 saatlik idrarda eger 40 meg/gin’den daha az
potasyum atilimi saptanirsa, tedavi esnasinda hiperkalemi gelismesi halinde
diyette potasyum kisitlamasinin ek yarar saglamayacagi, bu hastalara
sodyum bikarbonat veya furosemid tedavisi verilmesi gerektigi 6nerisinde
bulunulmustur. ACEI dozunun maksimum Onerilen dozun %15-25’i dozunda

baslanmasi, dozun gunde tek seferde verilmesi 6nerilmigtir (115).

Bu grup hastalarda RAAS baskilayan ilaglarin baglanmama
nedenlerinden birisi de hastalarin ¢ok sayida ila¢ kullanmalari olabilir. Kronik
bobrek hastalarinda ila¢g kullanimini inceleyen bir calismada hastalarin
kullandigi ortalama ilag sayisi 8+4 olarak saptanmistir (112). Bu kadar yogun
ilag kullanan bir populasyona basvuru aninda kullanmadiklari RAAS
baskilayan bir ilag eklenmesinin ilag uyumunu bozacagi disunidimus olabilir.
Ozellikle yas! ileri olan ve kan basinci kontrol altinda olan hastalarda bu
nedenle RAAS baskilayan ilag eklenme konusunda c¢ekingen davraniimig

olabilir.
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Bu ¢aligma yapildigi ddonemde hastanemizde laboratuvar sonugclarinda
GFH belirtiimeyip, sadece serum kreatinini Uzerinden bobrek fonksiyonlari
degerlendiriliyordu. Bu durumda laboratuvar referans sinirlarinda olan veya
hafif ylksek olan serum kreatininin 6zellikle ileri yastaki hastalarda dusuk
GFH’na igaret ettigi fark edilmemis olabilir. Laboratuvar sonu¢ kagitlarinda
GFH belirtiimesi doktorlara, hastalarin bobrek fonksiyonlarini degerlendirmede
kolayllk saglayacagi gibi muhtemelen RAAS baskilayan ila¢ kullanim

oranlarini da arttiracaktir.

Calismamizda RAAS baskilayan ilag kullaniminin glomertler filtrasyon
hizindaki yillik azalma Uzerine etkisi olup olmadigi incelendi. RAAS
baskilayan ila¢ almayan hastalarda bdbrek fonksiyonlarinda RAAS
baskilayan ila¢ alan hastalara gore daha hizli bozulma saptandi. Fakat bu
fark istatistiksel olarak anlamli duzeye ulagmadi. Hastalar evrelerine gore
degerlendirildiginde de herhangi bir evrede gruplar arasinda farkhlik

saptanmadi. Bunun nedeninin hasta sayisinin az olmasi oldugu dusunaldu.

Bu cgalismada bobrek fonksiyonlarinda akut bozulma olan hastalar
analiz disi birakildiginda geriye kalan hastalarin glomeriler filtrasyon
hizlarindaki yillik diasts 0,76+4,04 mmHg idi. Bu deger literatlirde belirtilen
degerlerden daha dusuktur. Yani hastalarin buyuk c¢ogunlugu yavas
progresyon gosteren hastalardan olusmaktaydi.

Calismamizda RAAS baskilayan ilaglarin kullaniminin protein atilimina
olan etkisi incelendiginde de bu agidan istatistiksel olarak anlamli bir etki
saptanmadi. Hastalarin 24 saatlik idrar toplamada vyeterince basarih
olamadiklari ve elde edilen degerlerin yaniltici olabilecegi dusunuldi. Bu
nedenle RAAS baskilayan ila¢g kullanilimin protein atilimina etkisini
incelemek icin bu calismada gunluk protein atiim degerleri dogrudan
kargilastiriimadi. Bunun yerine hastalar baslangi¢c degerlerine gore protein
atiliminda artis olanlar ve azalma olanlar seklinde iki gruba ayrildi. RAAS
baskilayan ila¢ alan ve almayan grupta kagar hastada proteintri miktarinda

artis ya da azalma oldugu incelendi. Yapilan analizlerde bu ilaglarin
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kullaniminin protein atilimina etkisi saptanmadi. Bunun nedeni olarak da
hasta sayisinin az olmasi dusunulmustur. Bir diger neden olarak da 24
saatlik idrar toplanmasinin hastalar tarafindan yeterince basarilamamis

olmasi dusunulebilir.

Kan basinci kontrolu bobrek hastaliginin ilerlemesini yavaglatan en
onemli faktdrlerden biridir. Kronik bobrek hastalarinda kan basinci
kontrolinin kolay olmadigi bilinmektedir (116). Calismamizda kan basinci
kontrolinun kronik bobrek hastalarinda beklenenden daha iyi oldugu
saptanmigtir. Hastalarin baslangica gore hem sistolik hem de diyastolik kan
basinglarinda istatistiksel olarak anlamli azalma saglanmigti. Hastalarin
%53,8’'inin kan basinci, hedef duzey olan 130/80 mmHg'nin altindaydi. Bu
rakam literatirde %12 ile %37 arasinda degigsmektedir (112,117). Hastalarin
kan basinci izleminde her hastadan ambulatuvar kan basinci izlemi
yapilmamis olmasi bir eksiklik olarak gorulebilir. Fakat kronik bdbrek
hastalarinda ofiste dlgllen kan basinci ile evde olcllen kan basinci arasinda
belirgin farklilik olmadigi belirtiimektedir (118).

Calismamizin kisithiliklari olarak; tek merkezli bir ¢alisma olmasi,
hasta sayisinin az olmasi, hastalari evrelendirirken tek bir kreatinin degerinin
kullaniimasi, retrospektif bir dosya taramasi seklinde yapilmasina badgli
olarak RAAS blokoru ilag kullanmama nedeninin bazi hastalarda net olarak

saptanamamasi sayilabilir.
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6.SONUG VE ONERILER

ACEI ve ARB’lerin hem diyabete bagli olan, hem de diyabete bagh
olmayan kronik bdbrek hastaliginin ilerlemesini yavaslattigi yapiimis ¢ok
sayida buyuk galisma ile ortaya konmustur. Bu ¢aligmada bu ilaglarin dnceki
caligsmalara gore kullaniminda artis saptanmakla beraber halen endikasyonu
oldugu halde kullanilmadigi hastalarin mevcut oldugu saptanmigtir. Bu
ilaglarin onerilenden daha az kullaniliyor olmasi aslinda bir firsat olup, bu
orani arttirmak igin 6nlemlerin alinmasi gerekliligini ortaya koymaktadir. Bu
grup ilaglarin gerek baslanmamasinin gerekse de takipte birakilmak zorunda
kalinmasinin en 6nemli nedeninin hiperkalemi oldugu saptanmistir. Bu
nedenle kronik bdbrek hastaliginin ilerlemesini yavaslatan bu ilaglarin
kontraendikasyonu olmayan kronik bobrek hastalarinda yakin potasyum ve
kreatinin takibiyle mumkdn oldugunca kullanilmasi uygun olacaktir. Bu
konuda daha fazla sayida hasta ile yapilacak c¢alismalar klinik pratige 1sik

tutacaktir.
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