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Kronik Bobrek Yetersizliginde Giincelleme ve
Hipertansiyon Tedavisinde Yeni Yaklasimlar:
Yiiksek Dozda Renin-Anjiotensin-Aldosteron
Sistemi Blokaj1

Update on Chronic Renal Failure and New Approaches in
Hypertension Treatment: High Dose Renin-Angiotensin-
Aldosteron System Blockage

Zeki Aydin, Savas Oztiirk
Haseki Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Nefroloji Klinigi, Istanbul

OZET

Hipertansiyon (HT) ve onun ug organ hasan bulgulanindan biri olan kronik bobrek yetersizligi ok yaygin, anemli
morbidite ve mortalite nedeni olan toplumsal bir sorundur. Hastalann azimsanmayacak bir kisminin kan basinci
yiksekliginin farkinda olmamasi HT morbidite ve mortalitesini arttirmaktadir. Komplike olmamis HT de hedef kan
basinci 140/90 mmHg'nin altinda olmalidir. Hatta bu deger hedef organ hasan durumunda 125/75 mmHg'ye kadar
diisebilmektedir. Yasam tarz degigikligi gibi nonfarmakolojik tedavi yaklasimlan yaninda hedef degerere ulagilamadig
zaman antihipertansif ilag tedavisi diizenlenmelidir. llag seciminde 30-40 yil dnce gecerli olan basamak tedavisi yerine
ginimizde ilaglann yan etkileri ve HT'ye eslik eden hastaliklar géz éniinde tutularak bireysellestirilmis tedaviler uygu-
lanmaktadir, Son yillarda 6zellikle proteindrinin eslik ettigi kronik bobrek yetersizligi hastalannda renin-anjiotensin
sistemini bloke eden ilaglann kombine kullanimi veya yiiksek doz kullammimin bbbrek hasann ilerlemesini geciktirdigi,
mortalite ve morbiditeyi azalthf gésterilmistir. Ozellikle ginimizde yilksek doz anjiotensin reseptdr blokeri (ARB)
ilaglann kullarmmi stz konusu olmugtur.

ANAHTAR KELIMELER: Kronik bobrek yvetersizligi, Hipertansiyon, Anjiotensin reseptdr blokeri, Anjiotensin-ddndgtirdci
enzim inhibitdrd, Renoproteksiyon.

SUMMARY

Hypertension (HT) and chronic renal failure, which is one of the end-organ damages of hypertension, is a very com-
mon social problem resulting in significant morbidity and mortality. The fact that a quite important portion of the
patients are not aware of their high blood pressure increases the morbidity and mortality of HT. In uncomplicated HT,
the target blood pressure should be below 140/90 mmHg. This value even drops down to 125/75 mmHg in case of
target organ damage. When the target values cannot be achieved, anti-hypertensive drug therapy should be arranged
in addition to non-pharmacological therapeutic approaches such as changes in life style. Individualized therapy pro-
tocols are preferred today in drug selection instead of step therapy, which was commaon 30-40 years ago, taking into
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account the adverse effects of drugs, and the diseases accompanying HT. In recent years it is demonstrated that in

especially patients with chronic

inhibiting the renin-angiotensin system delays development

renal failure accompanied by proteinuria, the combined or high dose use of drugs
of the renal damage, and decreases mortality and mor-

bidity. Today, high doses of angiotensin receptor blocker (ARB) drugs particularly used.

kEY WORDS: Choronic renal failure, Hypertension, Angiotensin receptor blocker, Angiotensin-converting enzyme

inkibitor, Renal protection.

Giris

Hipertansiyon (HT) ve onun ug organ
hasan bulgularmdan biri olan kronik
bitbrek yetersizligi (KBY) gok yay-
gin, dnemli morbidite ve mortalite
nedeni olan toplumsal bir sorundur,
Bu iki hastah@m birlikte bulunmas
nadir olmayip birbirlerinin olumsuz
etkilerini de potansivelize edebilmek-
tedirler. Tiirk Hipertansiyon Preva-
lans Calismasina gire llkemizde 18
vas fstii erigkinlerde HT prevalansi
%31.8 olarak saptanmistr.! Bu ga-
lismada HT kirkli yaslardan itibaren
belirgin olarak artmaya baglamakta ve
yetmisli yaslarda %76 ya ulagmakta-
dir, Ancak tiim hipertansif hastalann
%%'inde, antihipertansif kullanan
hastalarin ise %2('sinde kan basinci
kontrol altindadir.’

Tiirk Hipertansiyon Prevalans Calig-
masi, hipertansif bireylerin Gnemli
bir kisminda bisbrek fonksiyon kayb
vie mikroalbuminidiri varhgim da gis-
termistir.' Serum kreatinin defierinin
erkeklerde =1.3 mg/dl, kadinlarda
=1.2 mg/dl olmasi yiiksek kabul
edildiginde tiim hipertansiflerin orta-
lama %2,7'sinde kreatinin degerlen
yitksek bulunmugtur.! KBY hastala-
r, glomeruler filtrasyon hizina gire
5 gruba ayrihir. Glomeruler filtrasyon
hiz (GFH}<15 ml/dak/1.73m* olan-
lar evre 5 veya son dinem bibrek
yetersizligi (SDBY) olarak kabul
edilmektedir. ABD de GFH <60 ml/
dak/1.73 m* (KBY evre 2-5) arasinda
olan & milyon hasta bulunmaktadir.’
SDBY prevalans: nakilli hastalar da
dahil edilirse 485 000, insidans: ise
vaklagik 106 000'dir. Bu nedenle
SDBY igin 32 milyar $ willik har-
cama olmaktadir.’ Ulkemizde ise
SDBY, %289 diabetes mellitusa,
%23,3 HT'ye bagh olarak gelis-
mektedir (Tirk Nefroloji Dernegi
Registry Raporu 2007). Bu sonuglar
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geligmis ve gelismekte olan ilkelerle
benzerlik gostermektedir.

Kan basincinin artmasi ile beraber
bitbrek vetersizligi gelisme riski
artmaktadit. Kan basimci 180/110
mmHg ye yilkselen hastalarda SDBY
gelisme riski, normotansif hastalara
giime 11.2 kat artmaktacir. Kan basin-
c1 210/120 mmHg nin iizerinde ise
bu risk 22,1 kat artmaktadir.*

Kronik biibrek yetersizliginde
hipertansiyon tedavisi

Bobrek hastalannda diyaliz Gncesi
dinemde amag, etivolojinin belir-
lenmesi, progresyon hizinin yavas-
latilmas:, dremik komplikasyonlann
dnlenmesi, komorbid durumlann
diizeltilmesi ve bibrek replasman
tedavisi igin hazirhik seklinde olma-
lidur.

Kronik bitbrek yetersizlifinde ideal
antihipertansif ilag; kan basincim
veterince kontrol etmeli, proteiniiriyi
azaltmali, bbrek hasanimn ilerleme-
sini yavaslatmah, sivi retansiyonuna
yol agmamali, lipid diizeylerini ve
bibrek digi patolojileri olumlu etkile-
melidir. Glomeruler hemodinamikler
bakimindan ideal antihipertansif ilag
ise, kan basincim diigiiren, potent

arteriolii genigleten dzelliklere sahip
olmahidir. Tim bu Hzelliklere sahip
olan  renin-anjiyotensin-aldosteron
sistem (RAAS) blokerlerinin kesfi,
HT wve KBY tedavisinde devrim
niteligindedir.  Bobrek  hasanmn
ilerlemesinin  Gnlenmesinde en et-
kili antihipertansif ilaglann RAAS
blokerleri oldugu, ¢ok sayida, rando-
mize ve prospektif calisma ile giste-
rilmistir. Sikhikla kullanilmakta olan
antihipertansiflerin GFH, proteintiri
ve lipid parametrelerine olan etkileri
Tablo 1°de gisterilmistir.

Anjiotensin  doniistiiriicli enzim
inhibitérii (ACEil), anjiotensin ['in
anjiotensin I1"ye doniigiind engeller,
Anjotensin IT'nin ise AT1 ve AT2 ol-
mak tzere iki ayn reseptiiril meveut-
tur. Kullamlan anjiotensin reseptir
blokerlerinin (ARB) AT1 reseptirle-
rini bloke etmesiyle vazodilatasyon
artar, beraberinde patolojik bilylime,
apoptozis, sodyum-su retansiyonu,
nirohumoral  aktivasyon, reaktif
oksijen tiirleri olugumu ve proinfla-
matuar siiregler engellenir.® ARB ve
ACEi grubu ilaglann sistemik HT ye
etkisi ve renal hemodinamikler baki-
mindan yararh etkileri hemen hemen
aymdir. ACEiQ grubu ilaglar dnemli
maliyet avantaji da saglamaktadir,

vazodilator olmayan ve efferent ARB grubu ilaglann ACEQ grubuna
Tablo 1: Bébrek hasarinin progresyonu bakimindan antihipertansif
ilaglarin etkileri
Antihipertansifler GFR Proteinlri Lipid dizeyi
ACE inhibitérleri + + %
AT-1 reseptdr blokerlen + + 7 ]
Beta biokerler 0 a0 =
Dihidropiridinler 0+ 0 4]
Diltiazem-Verapamil + + 0
Alfa blokerler 0 4] +
Santral alfa agonistier 1] 0 -7
Direkt vazodilatirler 0 0 +

A Didretikler 0 0

#: olumiy etki, - olumsuz etki, 0; nitr etki, ¥ etki b

ilimrmiyor
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en biiyiik dstiinligi, oksiirligin ¢ok
az olmasi ve yine ACE: lere gire
bradikinin metabolizmasim  etkile-
mediginden anjiobdeme ¢ok nadir
neden olmasihr. Ancak bradikinin
olusumunun azalmasi, bu mekaniz-
ma (zerinden olabilecek potansiyel
faydalan da ortadan kaldirabilir.

Hipertansivon ile birlikte olan sol
ventrikiil hiperirofisi veya sistolik
disfonksiyvon durumlarinda ilk tercih
ilaclar ACEi ve ARB’lerdir. Prote-
iniiri miktar1 1 g/dl'nin altnda olan
hastalarda hedef kan basinci diizeyi
130/80 mmHg. | g/dl'nin lzerinde
olanlarda ise 125/75 mmHg olmali-
dir. Proteiniiri varliginda antihiper-
tansif tedavi, kamtlar 1s8inda, ACEi
velveva ARB + nondihidropiridin
grubu kalsivem kanal blokeri (dil-
tiazem veva verapamil) + difiretik
seklinde dizenlenmelidir. ACEi ve
ARB grubu ilaglanin en dnemli yan
etkisi hiperpotasemi ve bibrek fonk-
siyonunda akut bozulmadir.®

Bibrek hastaligi-kardiyovaskiiler
hastalik iliskisi ve RAAS blokaji

Bilindigi iizere bibrek hasarimin en
erken ghstergelerinden olan mikro-
albuminiiri diizeyinde dahi kardiyo-
vaskiller hastalik riski artmistir. Ay-
rica, serum kreatinini 1.4 mg/dl’nin
lzerine gikuEinda, kardiyovaskiiler
ve genel mortalitede anlamh bir artig
olmaktadir” Yaklagik 28 000, evre 2-4
KBY hastasimin 3.5 il takip edildigi
bir calismada ise %3.1 hastada bob-
rek replasman tedavisi (RRT) ihtivac
dogmus, %24.9'u ise RRT almadan
dlimle sonuglanmistic® Bu da KBY
hastalarindaki kardiyovaskiiler mor-
talitenin ne denli yilksek oldugunu
gistermektedir. Dolayisi ile KBY "nin
ilerlemesinin  yavaglatlmas: vonelik
gabalar, aym zamanda kardiyovas-
kiiler hastalik ve bu nedenlerle ola-
bilecek mortalitenin de azaltilmasina
sebep olacakur.

Ortalama kan basinc: degeri ve prote-
iniiri miktan ile yillik GFH azalmas:
arasinda pozitif bir korelasyon var-
dir. MDRD calismasinda (The Mo-
dification of Diet in Renal Disease
Study) ortalama kan basinci 125/75
mmHg iken proteiniiri miktan giin-
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de 1 gramuin altinda olan hastalarda
yillik GFH azalmas: 3 ml/dak iken,
3 gramun tizerinde olan hastalarda 6
mi/dak saptanmustir.” Ortalama kan
basinc 140/90 mmHg oldugunda ise
yillik GRF azalmas: diisiik proteinii-
rili hasta grubunda 6 ml/dak iken,
yilksek proteiniirili grupta 15 ml/dak
olarak saptanmugtic® Yine bagka
bir gahsmada ortalama kan basinci
diizeyinin artmasiyla orantih olarak
yillik GFH azaldigi saptanmugtir.'"

Giinde 300 mg irbesartan ve giinde
10 mg amlodipin wygulanan di-
yabetik nefropatisi olan hastalara
vapilan plasebo kontrollii ¢cahsmada
irbesartan verilen hasta grubunda,
amlodipin alan gruba gére %23 risk
{kreatininin 2 katuna gikmasi, SDBY
gelisimi)  azalmasi  saptanmustr."
Insiiline bagl olmayan diyabetik ve
mikroalbuminiirik  olan  hastalarda
diyabetik nefropati acisindan yaplan
bir cahigmada plasebo ile kargilagtinl-
diginda risk azalmasi irbesartan 150
mg alan hasta grubunda %39, 300 mg
alan grupta ise %70 saptanmus ve fark
istatistiksel yénden anlamb bulun-
mustur.  Normoalbuminiiri  gelisimi
ise %24%e, %30 saptanmstir,”? Yani
ARB dozu artinldifinda etkinlik de
buna paralel artmakta ve yan etki pro-
filinde belirgin artma olmamaktadr.

Hipertansifler yaminda normotansif
olan hastalarda da mikroalbuminiri
gelisiminin ARB kullanan hastalarda
anlamh olarak azaldign saptanmistir,
Aym  zamanda mikroalbuminiirik
hastalarda normoalbuminiirive gecis
ARB grubunda artmistir.

insiiline bagh olmayan divabetik,
normotansif ve mikroalbuminiirik
hastalarda ARB ile yogun kan ba-
sinct kontrolii {ortalama TA: 118/75
mmHg} ile orta derecede kan basinci
kontrolii (ortalama TA: 124/80
mmHg) karsilasturildigy bir ¢ahsma-
da. yoZun kan basimci kontroliiniin
mikroalbuminiiri gelisimini belirgin
olarak azalttifi saptannustr,™

Mikroalbumintirisi olan hipertansif,
insiiline  bagh olmayan diyabetik
hastalara yaplan bir galismada renin-
anjiotensin sisteminin ARB ve ACEi
ile iki yonli blokaji mikroalbumi-
niiriyi belirgin olarak azaltilmstr,

ldrar  albiimin/kreatinin ~ oranminm
diigiiriilmesi yoninden kandesartan
ve lisinopril gruplan arasinda an-
lamh bir fark gozlenmezken, kom-
binasyon grubunda bu oran her iki
monoterapiden daha fazla azalmigtir.
Idrar albiimin/kreatinin oranlanmmn
azalmasi kandesartan grubunda %24,
lisinopril grubunda %39, kombinas-
yon grubunda %50 bulunmugtur.”
Yine ayn bir gahsmada RAAS nin
iki yonlii blokaji, KBY 'de SDBY "ye
gidisi veya kreatininin 2 katina ¢ikig
zamamm belirgin dlglide uzatmakta-
dir ve proteiniiriyi daha etkili azalt-
maktadir."

ARB endikasyonlan; kalp vetersiz-
lifi, miyvokard infarktiisii sonrasi,
divabetik nefropati, proteiniiri-mik-
roalbumintiri varhg, sol ventrikiil
hipertrofisi, atrial fibrilasyon, meta-
bolik sendrom ve ACEI kullanimina
bagh tksiiriik durumlaridar.

Yiiksek doz ARB kullanimi

Son yillarda, standant dozlara oranla
yiiksek doz ARB kullammina yonelik
¢ok sayida c¢alisma yapilmaktadir
Kalp yetersizligi (NYHA “New York
Heart Association” evre 2-4)olan 5010
hastada yapilan plasebo kontrollii bir
galismada giinliik 2x 160 mg valsartan
kullanum ile mortalite ve morbiditede
anlamh olarak azalma saptanmstir.”
Yine benzer bir calsmada giinde 32
mg kandesartan kullammu ile tiim
nedenlere bagh mortalitede belirgin
bir azalma bulunmustur.'®

Diyabetik olmayan hipertansif KBY
hastalanyla vapilan randomize bir
calismada standart 80 mg telmisartan
ve yiiksek doz 160 mg (2x80 mg) tel-
misartan alan hastalar 24 ay boyunca
takip edilmis. Her iki grup arasinda
kan basinci diizeyi, lipid parametreleri
ve hiperpotasemi acisinda fark bulun-
marmsg. 24 ay sonunda; standart doz
telmisartan alan grupta baslangigtaki
GFH dakikada 68 ml’den 50 ml'ye
diigmiigtiir. Yiiksek doz telmisartan
alan grupta ise baglangigta 67 mlidk
olan GFH degieri 74 ml/dk’a ¢ikmustir,
Her iki grup proteiniiri agisindan kar-
silasinldifinda baslangigta ortalama
giinde 2.5 gr olan proteiniiri miktan
24 ay sonunda yilksek doz telmisar-
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tan alan grupta anlamh oranda diigiik
saptanmstir.”

Cok yilksek doz ARB kullammimn
giivenilirlik ve tolerabilitesinin test
edildifi oncii bir cahgymada 160 mg
kandesartan verilen KBY'li hasta-
larda kan basmecinda ve proteiniiride
azalmaya ragmen, serum kreatinin ve
potasyum seviyelerinde bazal deger-
lere giire bir artma saptanmarmigtir.™

insiiline bagli olmayan diyabetik ve
hipertansif hastalarla yapilan ok
merkezli, ¢ift kiir, randomize, para-
lel grup gahsmasmda hastalar 160
mg valsartan ahrken, bir grupta aym
dozda tedaviyve devam edilmis, diger
2 gruptan birine 320 mg diferine
640 mg valsartan verilmigtir. Otuz
haftalik tedavi sonunda kan basin-
cinda anlamh bir diigme ve yan etki
profilinde degisiklik olmadan, 640
mg valsartan alan grupta anlamh
olarak albuminiirinin  azaldifn ve
normoalbuminiirili  hasta  sayisimn
artu@n saptanmustir.”’ Insiiline bagh
olmayan diyabetik, hipertansif ve
mikroalbuminarili hastalarda yapilan
diger bir cahgmada 900 mg irbesar-
tan ile 600 ve 300 mg irbesartan alan
gruplar karsilastinlmustir. Kan basin-
c1 ve GFH'de gruplar arasinda fark
bulunmazken, ¢ok yiiksek doz (900
mg) irbesartan alan grupta, 300 mg
alan gruba gore proteiniiride %15
daha fazla azalma saptanmugtir.

Yeni yapilan yaymlanmamis rando-
mize bir galigmada standart 16 mg ile
64 mg ve 128 mg kandesartan alan
gruplar proteiniirideki azalma yi-
niinden karsilastinlmigtir (SMART
Study). Calisma OGncesi proteiniin
miktari ortalama giinde 2,66 gram
iken, 30 haftalik tedavi sonras, kan-
desartan 16 mg alan gruba gire 64
mg alan grupta proteiniiride azalma
917, 128 mg alan grupta ise %33
daha farla saptanmugtir. Yan etki yo-
niinden bir fark bulunmamistir.,

Klinik ¢alismalarda kan basinc diisii-
sii igin kullanilan tedavi dozlanndan
farkh olarak yiiksek dozda ACEI,
ARB veya ikisinin kombine kulla-
mumimin yan etki insidansinda artma
olmaksizin renoprotekiif etkili oldugu
gisterilmigtir, ARB’lerin kan basine
komroliinden bagimsiz olarak ortaya
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gikan renoprotektif etkilerinin RAAS
blokaji nedenli oldugu diistiniilmek-
tedir. Kronik bébrek yetersizlifinde
izellikle de proteiniirinin eglik ettii
durumlarda ACEi ve/veya ARB kul-
larumm, bibrek hasanmn ilerlemesini
belirgin olarak azaltmaktadir. Bu etki
azellikle ARB’lerin yiiksek dozda
kullanim ile daha da artmaktadir.
Ancak tiim bu verilere ragmen, il-
kemiz sarlaninda yilksek doz RAAS
blokajimn  ihtiyatla  kargilanmas
gereklidir. Hastaya yeterli bilgi ve
uyan verilmeden bu tiir uygulamalara
bagvurulmas: hayati riskler dofurabi-
lir, Aynica yiiksek doz RAAS blokap
uygulamalarimin  klasik uluslararas:
kilavurlara gegmesinin  beklenmesi
gerekmekiedir,
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