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Proteinürideki Azalma Böbrek Hastalığı
Bulunan Olgularda İlaç Seçimi İçin

Bir Kıstas Olmalı mı?

ÖÖZZEETT  DDeerr  llee  mmee  nniinn  aammaa  ccıı::  İdrar al bu mi nin 200 mg/gü nün üze rin de ol ma sı şek lin de ta nım la nan pro -
te i nü ri, böb rek has ta lı ğı nın mev cu di ye ti ile iliş ki li dir. Pro te i nü ri nin za man içe ri sin de ar tış gös ter -
me si nef ro pa ti nin iler le me si ile sı kı bir şekil de ko re las yon gös ter mek te dir. Nef ro pa ti ile il gi li so nuç
ça lış ma la rı nın ret ros pek tif ana liz le rin de, kan ba sın cı nı dü şü rü cü te da vi baş lan dık tan son ra pro te i -
nü ri de %30 ve ya da ha faz la oran da azal ma ol ma sı nın nef ro pa ti nin da ha ya vaş prog res yon gös ter -
me si ile iliş ki li ol du ğu sap tan mış tır. Bu na kar şın, kan ba sın cın da düş me ol sa bi le pro te i nü ri de azal ma
ol ma ma sı ha lin de nef ro pa ti prog res yo nun da bir ya vaş la ma ol ma mak ta dır. SSoonn  bbuull  gguu  llaarr::  Beş bü yük
nef ro pa ti so nuç ça lış ma sı nın ret ros pek tif ana li zi, kan ba sın cın da ki dü şüş le bir lik te pro te i nü ri de de
%28-39 ora nın da azal ma ol ma sı nın, nef ro pa ti de ki iler le me yi ya vaş lat tı ğı nı or ta ya koy mak ta dır. İki
ay rı ça lış ma da, pro te i nü ri de ki azal ma nın %30’dan da ha az ol ma sı ha lin de, kan ba sınç la rı ben zer
dü zey le re in se bi le, nef ro pa ti nin prog res yon gös ter me si nin da ha az oran da ya vaş la tı la bil di ği gös te -
ril miş tir. Ara da ki bu iliş ki ler, kan ba sın cın da ki azal ma nın nef ro pa ti nin iler le me si nin ya vaş la tıl ma -
sın da anah tar un sur ol du ğu, mik ro al bu mi nü ri li has ta lar için ge çer li de ğil dir. Son za man lar da ya pı lan
kar di yo vas kü ler so nuç ça lış ma la rın da, pro te i nü ri de ki azal ma ile nef ro pa ti nin prog res yo nu ile il gi -
li so nuç lar ara sın da bir iliş ki ol du ğu or ta ya ko nu la ma mış tır. Bu bü yük kar di yo vas kü ler son nok ta
ça lış ma sın da, yal nız ca nef ro pa ti so nuç la rı ir de len me miş tir. An cak, ay nı şekil de, pro te i nü ri de ki azal -
ma nın kar di yo vas kü ler olay lar açı sın dan ya rar sağ la dı ğı şek lin de, da ha ön ce den sap tan mış bir iliş -
ki nin var lı ğı da or ta ya ko nu la ma mış tır. ÖÖzzeett::  Hi per tan si yon ile bir lik te böb rek has ta lı ğı ve ya
di ya be ti bu lu nan tüm has ta lar al bu mi nü ri açı sın dan yıl lık ola rak kon trol edil me li dir. Al bu mi nü ri
200 mg/gün’ den da ha yük sek bir oran da mev cut ise, kan ba sın cı nı dü şür me te da vi stra te ji le ri, üri -
ner pro te in mik ta rı nın %30’dan da ha faz la azal tıl ma sı üze ri ne de odak lan dı rıl ma lı dır. 

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Al bu mi nü ri, hi per tan si yon, nef ro pa ti, pro te i nü ri

AABBSS  TTRRAACCTT  PPuurr  ppoo  ssee  ooff  rree  vvii  eeww::  Pro te i nu ri a, that is, mo re than 200 mg/day of uri nary al bu min, is
as so ci a ted with the pre sen ce of kid ney di se a se. Its in cre a se over ti me is strongly cor re la ted with pro-
g res si on of nep hro pathy. Ret ros pec ti ve analy ses of nep hro pathy out co me tri als show that pro te i -
nu ri a re duc ti on of 30% or mo re af ter ini ti a ti on of blo od pres su re (BP)-lo we ring the rapy is as so ci a ted
with slo wer nep hro pathy prog res si on than lo we ring BP wit ho ut its re duc ti on. RRee  cceenntt  ffiinn  ddiinnggss::
Ret ros pec ti ve analy ses of fi ve lar ge nep hro pathy out co me tri als de mons tra te that nep hro pathy pro-
g res si on slo wed by an ad di ti o nal 28-39% over the con trol or pla ce bo gro up when pro te i nu ri a was
re du ced in con cert with BP. Two se pa ra te tri als de mons tra te that nep hro pathy prog res si on was slo -
wed to a les ser deg re e when BP was re du ced to a si mi lar deg re e, but pro te i nu ri a re du ced less than
30%. The se as so ci a ti ons do not hold for tho se with mic ro al bu mi nu ri a, in which BP re duc ti on is
the key ele ment to slo wing nep hro pathy prog res si on. Re cent car di o vas cu lar out co me tri als fa il to
show a re la ti ons hip bet we en re duc ti ons in pro te i nu ri a and nep hro pathy out co mes. This lar ge car-
di o vas cu lar end po int tri al, ho we ver, was not only po we red for nep hro pathy out co mes but al so fa -
i led to show a be ne fit bet we en pro te i nu ri a re duc ti on and car di o vas cu lar events, a pre vi o usly
es tab lis hed ob ser va ti on. SSuumm  mmaarryy::  All pa ti ents with a his tory of hyper ten si on and eit her kid ney di s-
e a se or di a be tes sho uld ha ve an an nu al check for al bu mi nu ri a. If al bu min is pre sent in amo unts of
mo re than 200 mg/day, stra te gi es for BP-lo we ring the rapy sho uld al so fo cus on a re duc ti on of mo -
re than 30% of uri nary pro te in.

KKeeyy  WWoorrddss::  Albuminuria, hypertension, nephropathy, proteinuria
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drar pro te i ni, %20 ora nın da dü şük mo le kü ler
ağır lık lı pro te in ler den, %40 ora nın da Hen le
kul pun dan kay nak la nan Tamm-Hors fall pro te -

i nin den ve %40 ora nın da al bu min den olu şur.1 Böb-
rek fonk si yon la rı nor mal olan in san lar da, ge nel-
lik le 30 mg/gün’ den da ha az al bu min kay bı olur.
Al bu min de 30 mg/gün ’ü ge çen ge çi ci ar tış lar ayak -
ta dur ma, her han gi bir ne den le ateş mev cu di ye ti
ve ar trit, in fek si yon, si ga ra iç me ve ya eg zer siz ben-
ze ri alt ta ya tan inf la ma tu ar du rum lar gi bi bir kaç
ko şul da göz le ne bil mek te dir.2

Al bu mi nü ri dü ze yi ni ta yin et me de kul la nı lan
bir kaç yön tem bu lun mak ta olup bu yön tem ler den
baş ka yer ler de bah se dil miş tir.3 Al bu mi nü ri yi ölç-
me nin hız lı ve ke sin yön tem le rin den bi ri si sa bah
aç ken alı nan spot id rar da al bu min-kre a ti nin ora nı -
nı he sap la mak tır. Al bu mi nü ri ta ra ma sı hi per tan sif
has ta lar da4 özel lik le de bir lik te di ya be ti5 bu lu nan -
lar da ve er ken dö nem kro nik böb rek has ta lı ğı
(KBH) nda6 öne ril mek te dir. Mik ro al bu mi nü ri, için
ta ra ma ya pıl ma sı, mik ro al bu mi nü ri ile art mış kar-
di yo vas kü ler risk ara sın da ki iliş ki den do la yı, öne-
ril mek te dir.

Mik ro al bu mi nü ri id rar da al bu min atı lım hı zı -
nın, 24 sa at lik id rar da öl çül müş se 30 ve 300 mg/gün
(0.03 ve 0.3 g/gün) ara sın da ol ma sı, za man lı top la -
nan id rar da öl çül müş se 20 ve 200 µg/gün ara sın da
ol ma sı ve ya spot id rar da al bu min-kre a ti nin ora nı
kul la nı la rak öl çül müş se, 30-300 mg/gün (0.03 ve
0.3 g/gün) ara sın da ol ma sı şek lin de ta nım la nır.
Mik ro al bu mi nü ri yük sek kar di yo vas kü ler risk ve
en do tel yal dis fonk si yo nun bir gös ter ge si dir.7 Mik-
ro al bu mi nü ri di ya be ti olan ve ol ma yan bi rey ler de
kar di yo vas kü ler mor bi di te ve mor ta li te için ba ğım-
sız bir risk fak tö rü dür.8,9 Mik ro al bu mi nü ri or ta yaş -
lı tip 2 di ya bet li bi rey ler de %30 ora nın da ve di ya-
be ti ol ma yan bi rey ler de ise %10-15 ora nın da olu-
şur.10

Bu ara da, mik ro al bu mi nü ri var lı ğı nın böb rek
iş lev bo zuk lu ğu nun bir gös ter ge si ol du ğu na da ir,
her han gi bir ve ri mev cut de ğil dir. Ye ter li kan ba-
sın cı kon tro lü sağ lan mış ol ma sı na rağ men, mik ro -
al bu mi nü ri mik ta rın da za man içe ri sin de ar tış
gö rül me si KBH’nin kö tü leş me si nin bir be lir le yi ci -
si dir.11

Bu ça lış ma da, al bu mi nü ri nin 200 mg/gün’ -
den faz la ol ma sı an la mı na ge len mak ro al bu mi nü -
ri (pro te i nü ri) ve kan ba sın cı kon trol du ru mu na
gö re, mak ro al bu mi nü ri nin KBH’nin iler le me si ile
iliş ki si üze ri ne odak la nı la cak tır. Mak ro al bu mi -
nü ri nin Ame ri ka Bir le şik Dev let le ri’n de ki pre va -
lan sı %1.3 ka dar olup be yaz bi rey ler de %1 ve
Af ri ka lı-Ame ri ka lı lar da da %2.4 olan bir ara lık ta
yer alır.12 Yaş la bir lik te sık lı ğı art mak ta,12 di ya -
bet ve hi per tansi yo nu bu lu nan has ta lar da da ha
sık gö rül mek te dir.13 Bun la rın %80 ka da rı tip 1 di-
ya bet ve %20-30 ka da rı da tip 2 di ya be ti olup
mik ro al bu mi nü ri si bu lu nan ve te da vi edil me di -
ğin den do la yı 10-15 yıl lık bir sü re de mak ro al bu -
mi nü ri ye iler le me gös te ren has ta lar dan oluş mak -
ta dır.5

Pro te i nü ri nin var lı ğı, rö la tif ola rak nor mal
olan glo me rü ler fil tras yon hı zı (GFH) du ru mun da
bi le, art mış iler le yi ci böb rek kay bı ola sı lı ğı ile bir-
lik te olan, böb rek has ta lı ğı nın bir gös ter ge si dir.
Pro te i nü ri, her na sıl sa, pro te i nü ri nin az ol ma sı ve -
ya hiç ol ma ma sı na kı yas la da ha hız lı bir GFH kay -
bı ile iliş ki li dir.14,15

Tar tış ma ko nu su olan alan, KBH’nin iler le me
ris ki ni azalt mak için pro te i nü ri nin ger çek an lam da
ba ğım sız bir te ra pö tik he def olup ol ma dı ğı dır.16

Nef ro pa ti nin iler le me si ni op ti mal ola rak ya vaş lat -
mak için kan ba sın cı nın op ti mi ze edil me sin de pro-
te i nü ri nin azal tıl ma sı zo run lu bir de ğiş ken ol ma lı
mı dır?

Pro te i nü ri dü ze yi ile he def kan ba sın cı nın el -
de edil me si için kul la nıl ma sı ge re ken kan ba sın cı -
nı dü şü rü cü ilaç la rın sa yı sı ara sın da di rekt bir
ko re las yon mev cut tur.17 Bir ça lış ma da, pro te i nü ri
mev cut ol du ğun da, za man içe ri sin de sis to lik kan
ba sın cı (SKB) nda 10.3 mmHg’lık da ha az dü şüş el -
de edi le ce ği nin ön gö rü le bi le ce ği tes pit edil miş tir.
Bu ça lış ma da, al bu mi nü ri si bu lu nan has ta lar da al-
bu mi nü ri bu lun ma yan la ra kı yas la he def SKB el de
edi le bil me si nin da ha az ola sı lık lı ol du ğu tes pit edil-
miş tir17 (Şekil 1). Bu ve ri ler “pro te i nü ri var lı ğın da
KBH’nin iler le me si ni dur dur mak için öne ri len kan
ba sın cı he def le ri ni sağ la ma da da ha ag re sif bir te da -
vi ye ge rek si nim var dı r” şek lin de ki an la yı şı des tek -
le mek te dir.18
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Bir çok araş tır ma cı pro te i nü ri de ki de ği şik lik le -
rin kan ba sın cın da ki azal ma dü zey le ri ile uyum lu -
luk için de ol du ğu nu ka bul et mek te dir. GFH en az
30 mL/dak olan bi rey ler de, KBH’nin iler le me du ru-
mu nun ön gö rül me sin de, pro te i nü ri dü ze yi nin en
uy gun de ğiş ken ol du ğu na ve mev cut GFH’nin bu
ko nu da ya rar lı ol ma dı ğı na işa ret eden ve ri ler gün-
den gü ne art mak ta dır.19 Ve ri ler, gü nü müz de ka bul
edi len kan ba sın cı he def le ri ne ula şan has ta lar da bi -
le, “KBH iler le me si nin al bu mi nü ri de re ce si ile bağ-
lan tı lı dı r” şek lin de ki an la yı şı des tek le mek te dir
(Şekil 2).20

KLİ NİK ÇA LIŞ MA KA NI TI

“Kan ba sın cı kon trol dü zey le ri ben zer iken pro te i -
nü ri de da ha faz la oran da azal ma ol ma sı nef ro pa ti -
nin iler le me si ni da ha faz la ya vaş lat mak ta dı r”
şek lin de ki hi po te zi ni test eden ile ri ye dö nük bir ça-
lış ma mev cut de ğil dir. Bu za ma na ka dar ki tüm
KBH so nuç ça lış ma la rı nın iş lem son ra sı (post-hoc)
ana liz le ri, SKB’nin 136 ve 140 mmHg ara sın da ol-
ma sı ve pro te i nü ri de %30-35’ten da ha faz la olan
azal ma nın KBH’nin iler le me sin de en faz la ya vaş la -

ma ile iliş ki li ol du ğu nu or ta ya koy mak ta dır (Tab lo
121) [3]. Dik kat edil me si ge re ken nok ta, tüm bu 
ça lış ma lar da ki has ta la rın 300 mg/gün’ den da ha faz -
la pro te i nü ri le ri nin bu lun du ğu, GFH’le ri nin 50
mL/dak.dan da ha az ol du ğu ve hi per tan sif ol duk -
la rı dır. Bu ra da el de edi len bul gu lar, dü şük dü zey -
ler de pro te i nü ri si olan ve ya pro te i nü ri si ol ma yan

ŞEKİL 1: Al bu mi nü ri du ru mun da SKB ve DKB he de fi ne ulaş ma sü re si [Bir le şik Ulu sal Ko mi te (Jo int Na ti o nal Com mit te e) Yük sek Kan Ba sın cı nın Ön len me si,
Tes pit Edil me si, De ğer len di ril me si ve Te da vi si Kı la vuz la rı].
Kaynak l7'den izin alınarak tekrar üretilmiştir.

Makroalbuminüri
Mikroalbuminüri
Normal

Log-rank
Wilcoxon

Hedefe ulaşma süresi (aylar)

Hedefe ulaşmada 
yetersizlik olasılığı

ŞEKİL 2: Böbrek hastalığının Afrikalı-Amerikalılar çalışmasındaki son dönem
böbrek yetmezliği gelişimi riski ile ilişkili bazal proteinürideki değişim.
SDBY, son dönem böbrek yetmezliği, ÜPKO, üriner protein/kreatinin oranı.

Veri  Lea ve ark.ndan alınmıştır. 

Rölatif
SDBY riski

ÜPKO (%)’daki oransal değişim
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bi rey le re ve ya “ON go ing Tel mi sar tan Alo ne and in
com bi na ti on with Ra mip ril Glo bal End po int Tri al
(ON TAR GET)” gi bi22 pro te i nü ri de ki de ği şik li ğin
böb rek fonk si yon la rın da ge niş oran da de ği şik lik le
iliş ki li ol du ğu nun gös te ril di ği kar di yo vas kü ler so -
nuç ça lış ma la rı için uy gu la na maz.

Kro nik böb rek has ta lı ğı so nuç la rı bağ la mın da
pro te i nü ri de ki de ği şik lik le rin de ğer len di ril di ği ilk
ça lış ma Böb rek Has ta lı ğın da Di yet Mo di fi kas yo nu
[Mo di fi ca ti on of Di et in Re nal Di se a se (MDRD)]
ça lış ma sı dır. Bu ça lış ma da, 1 gram dan da ha az pro-
te i nü ri si olup dü şük kan ba sın cı gru bun da bu lu -
nan lar da (or ta la ma kan ba sın cı 92 mmHg), 12
yıl lık ta ki bin son ra sın da, pro te i nü ri de ve böb rek
has ta lı ğı iler le me sin de an lam lı bir azal ma mev cut -
tu.23 Ya vaş la mış KBH iler le me si ile il gi li bu iliş ki
pro te in atı lı mı 3 g/gün’ den da ha faz la olan lar da en
be lir gin idi.14 Bu göz lem ler da ha son ra Böb rek
Has ta lı ğı nın Af ri ka lı-Ame ri ka lı lar Ça lış ma sı [Af-
ri can-Ame ri can Study of Kid ney Di se a se (AASK)]
ile de des tek len miş tir. Bu ça lış ma da, 1 gram dan
da ha faz la pro te i nü ri si olan alt grup ta or ta la ma kan
ba sın cı 92 mmHg’dan da ha az ve ba zal pro te i nü ri
mik ta rın dan %30’dan da ha faz la azal ma sağ la nan

bi rey ler de böb rek fonk si yon la rın da ki ge ri le me da -
ha ya vaş bir se yir gös ter miş tir.24 Dik kat edil me si
ge re kir ki, bu ça lış ma la rın iki sin de de, pro te i nü ri -
de azal ma ol ma dı ğı za man pro te i nü ri de Dik kat
edil me si ge re kir ki, bu ça lış ma la rın iki sin de de,
pro te i nü ri de azal ma ol ma dı ğı za man nef ro pa ti nin
iler le me sin de bir ya vaş la ma sağ la na bi le ce ği ni or ta -
ya ko yu la ma mış tır). Di ğer ça lış ma lar ça lış ma ta sa -
rı mı ve ran do mi ze edi len ilaç sı nıf la rı ba kı mın dan
tar tı şı la cak tır.  

AASK, Böb rek Has ta lı ğı nın Af ri ka lı-Ame ri ka -
lı lar Ça lış ma sı: ACE, an ji yo ten sin dö nüş tü rü cü en -
zim; AIP RI, İler le yi ci Böb rek Ye ter siz li ğin de ACE
in hi bis yo nu (ACE In hi bi ti on in Prog res si ve Re nal
In suf fi ci ency); GFH, glo me rü ler fil tras yon hı zı
(Glo me ru lar fil tra ti on ra te); IDNT, Di ya be tik Nef-
ro pa ti Ça lış ma sın da İrbe sar tan (Ir be sar tan in Di a -
be tic Nep hro pathy Tri al); MDRD, Böb rek Has ta lı-
ğın da Di yet Mo di fi kas yo nu (Mo di fi ca ti on of Di et
in Re nal Di se a se); RE IN, Nef ro pa ti de Ra mip ri lin
Et kin li ği (Ra mip ril Ef fi cacy In Nep hro pathy); RE-
NA AL, An ji yo ten sin II An ta go nis ti Lo sar tan ile İn-
sü lin ba ğım lı sı ol ma yan di a be tes mel li tus’ ta Son
nok ta lar da ki Azal ma (Re duc ti on of End po ints in
No nin su lin-de pen dent di a be tes mel li tus with the
An gi o ten sin II An ta go nist Lo sar tan).

FAR MA KO LO JİK TE DA Vİ

Pro te i nü ri li has ta lar da, re nin-an ji yo ten sin-al dos -
te ron-sis te mi (RA AS)’ni blo ke eden ilaç la rın ilk se-
çe nek ilaç ol ma sı ge rek ti ği ne, bir çok yer de işa ret
edil mek te dir.4,6,18,24-30 Di rekt ola rak RA AS ’ı et ki le -
me yen an ti hi per tan sif te da vi ler kan ba sın cı nı ay nı
de re ce de azal ta bi lir an cak pro te i nü ri nin azal ma sı
ve KBH’nin iler le me si üze ri ne kan ba sın cı nı dü şü -
rü cü et ki le ri ile ön gö rü le bi len den da ha ile ri bir et -
ki gös ter mez ler.31,32

AN Jİ YO TEN SİN DÖ NÜŞ TÜ RÜ CÜ 
EN ZİM İN Hİ Bİ TÖ RÜ ÇA LIŞ MA LA RI

“The Col la bo ra ti ve Study Gro u p” (Or tak Ça lış ma
Gru bu)’da tip 1 di ya bet le bir lik te aşikâr nef ro pa ti -
si olan (pro te i nü ri >500 mg/gün) ve ha fif böb rek
yet mez li ği bu lu nan (se rum kre a ti ni ni <2.2 mg/dL)

Çalışmanın sonunda bazal proteinüriden 

>%30 azalma gözlenen çalışmalara

Diyabet-dışı Diyabetik

MDRD Kaptopril çalışması

AIPRI IDNT

REIN RENAAL

AASK

Hou et al. [21]

TABLO 1: Kronik böbrek hastalığı sonuçları nedeniyle
yapılmış çalışmaların işlem sonrası analizlerinin özeti:
primer sonuç açısından proteinürideki azalma üzerine

odaklanma.

AASK, Böb rek Has ta lı ğı nın Af ri ka lı-Ame ri ka lı lar Ça lış ma sı: ACE, an ji yo ten sin dö nüş tü -
rü cü en zim; AIP RI, İler le yi ci Böb rek Ye ter siz li ğin de ACE in hi bis yo nu (ACE In hi bi ti on in
Prog res si ve Re nal In suf fi ci ency); GFH, glo me rü ler fil tras yon hı zı (Glo me ru lar fil tra ti on
ra te); IDNT, Di ya be tik Nef ro pa ti Ça lış ma sın da İrbe sar tan (Ir be sar tan in Di a be tic Nep hro -
pathy Tri al); MDRD, Böb rek Has ta lı ğın da Di yet Mo di fi kas yo nu (Mo di fi ca ti on of Di et in
Re nal Di se a se); RE IN, Nef ro pa ti de Ra mip ri lin Et kin li ği (Ra mip ril Ef fi cacy In Nep hro -
pathy); RE NA AL, An ji yo ten sin II An ta go nis ti Lo sar tan ile İnsü lin ba ğım lı sı ol ma yan di a -
be tes mel li tus’ ta Son nok ta lar da ki Azal ma (Re duc ti on of End po ints in No nin su lin-
de pen dent di a be tes mel li tus with the An gi o ten sin II An ta go nist Lo sar tan).
aDik kat edi niz tüm bu ça lış ma la rın şu or tak ba zal ka rak te ris tik le ri mev cut tur: pro ti e i nü ri
300 mg/gün’ den da ha faz la ve GFH 50 mL/dak.dan da ha az.
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409 has ta kap top ril ve ya pla se bo ala cak şekil de
grup la ra ay rıl mış. Te da vi gru bun da kan ba sın cın -
dan ba ğım sız ola rak kre a ti nin de ğe ri nin 2 ka tı na
çık ma sın da %43’lük ve al bu mi nü ri de %30’luk bir
azal ma göz len miş.33 Ben zer şekil de, Nef ro pa ti de
Ra mip ri lin Et kin li ği [Ra mip ril Ef fi cacy In Nep hro -
pathy (RE IN)] ça lış ma sın da böb rek has ta lı ğı bu lu -
nan ve di ya be tik ol ma yan bi rey ler de pro te i nü ri de
azal ma ve böb rek fonk si yon la rın da ko run ma ol du -
ğu göz len miş. Bu ça lış ma da, or ta la ma kre a ti nin de-
ğe ri 2.4 mg/dL ve id rar da pro te in atı lı mı 3 g/gün
üze rin de idi. Ra mip ril alan has ta lar da pla se bo ya kı-
yas la med yan id rar da pro te in atı lım mik ta rı %55
ora nın da azal ma gös ter miş tir. GLH’de ki düş me ve
kre a ti nin de ğe ri nin 2 ka tı na çık ma sın da da an lam -
lı bir azal ma göz len miş tir. Bu bul gu lar top lam ola-
rak yal nız ca kan ba sın cın da ki düş me ile ön gö rü-
le bi len bul gu lar de ğil di.34 AASK ça lış ma sın da, has-
ta la rın or ta la ma kre a ti nin de ğer le ri 2.2 mg/dL ve
or ta la ma üri ner pro te in atı lım mik tar la rı 0.6 g/gün
idi. Ra mip ril gru bun da ki has ta lar da kre a ti ni nin 
2 ka tı na çık ma sı, son dö nem böb rek yet mez li ği
(SDBY) ge liş me si ve ya ölüm oran la rın da am lo di pin
gru bu na kı yas la %36 ve me top ro lol gru bu na kı yas -
la %22’lik bir risk azal ma sı söz ko nu su idi.24 Pro te -
i nü ri de ki en bü yük azal ma ra mip ril gru bun da
iz len di.

Çin’ de ya pı lan di ğer bir ça lış ma da pro te i nü -
ri de ki azal ma nın iler le miş nef ro pa ti de KBH’ye bağ -
lı ge li şe cek olay la rın be lir le yi ci si ol du ğu gö rü şü nü
des tek le mek te dir. Bu ça lış ma ya di ğer an ti hi per -
tan sif te da vi le re ek ola rak be na zep ril ve ya pla se bo
ala cak şekil de ran do mi ze edi len ve kre a ti nin dü-
zey le ri 3.1-5.0 mL/d (274.3-442.5 µmol/l) olan ve
se bat eden pro te i nü ri si bu lu nan (1.6 g/gün) 224
has ta da hil edil miş tir. Be na zep ril, bi rin cil son nok -
ta ris kin de (se rum kre a ti nin de ğe ri nin iki ye kat lan-
ma sı, SDBY ve ya ölüm) %43’lük bir risk azal ma sı
ve böb rek fonk si yon la rı nın azal ma hı zın da da
%23’lük bir azal ma ile iliş ki li bu lun muş tur. Or ta -
la ma 3.4 yıl lık bir ta kip son ra sın da, be na zep ril pla-
se bo gru bu na kı yas la pro te i nü ri de 2.5 kat da ha
faz la bir azal ma ya ne den ol muş tur.21

Kalp Kri zi ni Ön le mek için An ti hi per tan sif ve
Li pit Dü şü rü cü Te da vi ça lış ma sın da [The An tihy -
per ten si ve and Li pid-Lo we ring Tre at ment to Pre-

vent He art At tack Tri al (ALL HAT)]35 ve Ca sas ve
ark.nın bir me ta-ana li zin de36 an ji yo ten sin dö nüş -
tü rü cü en zim in hi bi tör le ri (ACE) nin di ya bet dı şı
ne den ler le böb rek has ta lı ğı ge liş miş bi rey ler de kan
ba sın cı nı dü şü rü cü et ki dı şın da spe si fik bir et ki le -
ri ol ma dı ğı be lir til miş tir. ALL HAT ça lış ma sın da ki
has ta la rın ha fif (GFH 60-89 mL/dak./1.73 m2) ve ya
or ta de re ce den şid det li ye ka dar de ği şen de re ce ler -
de (<60 mL/dak./1.73 m2) KBH’le ri mev cut tu. Klor-
ta li don, am lo di pin ve ya li zi nop ril ala cak şekil de
ran do mi ze edi len has ta lar da SDBY ge liş me oran la -
rın da ve ya GFH’de %50’den da ha bü yük azal ma ge-
liş me si bağ la mın da bir fark lı lık oluş ma mış tır.
An cak, ALL HAT’ ta, üri ner al bu min atı lı mı öl çül -
me miş tir ve bu da ACE in hi bis yo nu nun ger çek ya-
ra rı nın kan ti fi ye edil me si ni zor laş tır mak ta dır.
Da ha sı pri mer ola rak KHB’nın so nuç la rı açı sın dan
ta sar lan ma mış tır. Son ola rak, ça lış ma ya da hil edi-
len has ta la rın yaş or ta la ma sı 67 yıl olup, bu du rum
tah mi ni GFH (eGFH) for mül le ri nin KBH so nuç
ana liz le rin de kul la nıl ma sı nın uy gun ol ma ma sı na
ne den ol mak ta dır. Oy sa ki, KBH so nuç ça lış ma la -
rın da ger çek GFH’nın di rek ola rak öl çül me si yön-
te mi kul la nıl ma lı dır.37** Ek ola rak, bu ça lış ma da
se rum kre a ti nin de ğe ri 2.0 mg/dL’den yük sek olan
has ta lar da dış lan mış tır. Ca sas ve ark.nın ça lış ma sı36

GFH’le ri 70 mL/dak 1.73 m2 üze rin de olan ve ya
pro te i nü ri si ol ma yan has ta lar da ACE in hi bi tö rü ve -
ya an ji yo ten sin re sep tör blo ke ri (ARB) kul la nı mı -
nın KBH’nin sey ri ni ya vaş lat ma üze ri ne ya rar lı
et ki le ri ol ma dı ğı an cak pro te i nü ri si bu lu nan bi rey -
ler de fay da lı ol du ğu nu gös ter miş tir. Di ya be ti bu-
lun ma yan has ta lar da, kan ba sın cı kon tro lün den
ba ğım sız bir ya rar göz len miş tir. Bu me ta-ana liz de
ALL HAT ça lış ma sı na bü yük oran da yer ve ril miş -
tir, do la yı sıy la yu ka rı da sı ra la nan çok sa yı da ben zer
so nuç lar alın mış tır. Böy le lik le, ACE in hi bi tör le ri
ile ri ev re pro te i nü rik nef ro pa ti si olan has ta lar da
pro te i nü ri yi azalt ma oran la rı ile iliş ki li ola rak
KBH’nin iler le me si ni ya vaş lat mak ta dır. Bu an tip -
ro te i nü rik et ki, tü müy le kan ba sın cı nı azalt ma üze-
ri ne olan et ki yi açık la maz.  

AN Jİ YO TEN SİN RE SEP TÖR BLO KER LE Rİ

An ji yo ten sin II An ta go nis ti Lo sar tan ile İnsü lin 
ba ğım lı sı ol ma yan di a be tes mel li tus’ ta Son nok ta -
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lar da ki Azal ma [Re duc ti on of End po ints in No nin -
su lin-de pen dent di a be tes mel li tus with the An gi o -
ten sin II An ta go nist Lo sar tan (RE NA AL)]
ça lış ma sın da tip 2 di ya be ti olup or ta la ma kre a ti nin
dü zey le ri 1.9 mg/dL ve med yan al bu min-kre a ti nin
oran la rı 1237 mg/g olan 1513 has ta lo zar tan ve ya
pla se bo ala cak şekil de grup lan dı rıl mış tır. Or ta la ma
3.4 yıl lık ta kip son ra sın da, lo zar tan kre a ti nin de ğe-
ri nin 2 ka tı na çık ma sı, SDBY’ne iler le me ve ya
ölüm oran la rın da %16’lık bir azal ma sağ la mış tır.
Ek ola rak, al bu min-kre a ti nin ora nın da %35’lik
azal ma ve kre a ti nin kle ren sin de ki azal ma hı zın da
da %15’lik bir ge ri le me de lo zar tan ko lun da göz-
len miş tir. ARB kul la nı mı nın di ya liz ve ya trans p-
lan tas yon ge rek si ni mi ni 2 yıl ka dar ge cik ti re bi -
le ce ği bu lun muş ve bu et ki nin kan ba sın cı nı dü şü -
rü cü et ki den de ğil, pro te i nü ri yi azal tı cı et ki ile iliş-
ki li ol du ğu ile ri sü rül müş tür.26 Ya nı sı ra, bu ça lış -
ma nın iş lem son ra sı (post-hoc) ana li zin de, SDBY
ris ki nin, SKB’de ki de ğiş me her ne olur sa ol sun, al-
bu mi nü ri de ki azal ma ya açık ça bir ba ğım lı lı ğı ol du -
ğu so nu cu na va rıl mış tır. 

Di ya be tik Nef ro pa ti de Ir be sar tan Ça lış ma sın -
da [The Ir be sar tan in Di a be tic Nep hro pathy Tri al
(IDNT)] tip 2 di ya be ti bu lu nan ve or ta la ma kre a ti -
nin de ğer le ri 1.7 mg/dL ve med yan üri ner pro te in
atı lım hız la rı 2.9 g/gün olan 1715 has ta ir be sar tan,
am lo di pin ve ya pla se bo ala cak şekil de ran do mi ze
edil miş tir. 2.6 yı lı aş kın or ta la ma ta kip son ra sın da,
ir be sar tan ile te da vi pri mer son nok ta la rın ris ki açı-
sın dan pla se bo ya kı yas la %20 ve am lo di pi ne kı yas -
la %23’lük bir azal ma ya ne den ol muş tur.29 Ba zal
pro te i nü ri de ki her iki kat ar tı şın pri mer son nok ta-
la rın ris kin de 2 kat ar tı şa ne den ol du ğu şek lin de,
pro te i nü ri mik ta rı ile KBH prog res yo nu ara sın da
bir iliş ki ol du ğu gö rül müş tür. İlk bir yıl lık te da vi
son ra sın da pro te i nü ri de %50’den faz la azal ma ir-
be sar tan gru bun da ki has ta la rın %40’ın da, am lo di -
pin gru bun da ki has ta la rın %20’sin de ve pla se bo
ko lun da ki has ta la rın %25’in de göz len miş tir.

ACE in hi bi tör le ri ve ARB ’le rin an tip ro te i nü -
rik et ki le ri eş de ğer dir. Ran do mi ze ça lış ma la rın son
bir me ta-ana li zin de, bir yıl so nun da ki pro te i nü ri
mik ta rın da ki azal ma ACE in hi bi tör le ri ve ARB ’ler
ara sın da ben zer bu lun muş tur.38*

KAL Sİ YUM KA NAL BLO KER LE Rİ
Kal si yum ka nal blo ker le ri böb rek has ta lı ğı bu lu -
nan ol gu lar da et ki li an ti hi per tan sif ajan lar dır. Di-
hid ro pi ri din kal si yum ka nal blo ker le ri nin RA AS
blo ka jı yok lu ğun da ile ri ev re pro te i nü rik KBH’de
has ta lık iler le me si üze ri ne olum lu et ki le ri or ta ya
ko nu la ma mış tır ve bu has ta lar da ilk ba sa mak te-
da vi ola rak kul la nıl ma sı kı la vuz lar da öne ril me -
mek te dir.39 Di hid ro pi ri din dı şı kal si yum ka nal
blo ker le ri pro te i nü ri yi azalt ma da di hid ro pi ri din
kal si yum ka nal blo ker le ri ne gö re da ha üs tün dür ler
ve pro te i nü ri li has ta lar da pro te i nü ri yi azalt mak
için RA AS blo ka jı ya pan ilaç la rı to le re ede me yen
has ta lar da al ter na tif bir se çe nek ola rak ve ya ek te-
da vi ola rak kul la nıl ma la rı öne ril mek te dir.6,40,41

Gün cel ve ri ler di hid ro pi ri din dı şı kal si yum ka nal
blo ker le ri nin (ve ra pa mil ve dil ti a zem) ile ri ev re
pro te i nü rik nef ro pa ti si bu lu nan has ta lar da pro te i -
nü ri yi azalt tı ğı nı gös ter mek te iken,42,43 di hid ro pi -
ri din gru bu kal si yum ka nal blo ker le ri nin RA AS
blo ker le ri ile kul la nıl ma ma la rı ha lin de bu et ki le -
ri nin ol ma dı ğı nı gös ter mek te dir.44,45 Dik kat edil-
me si ge re ken nok ta, bu ra da bah se dil me yen
ilaç la rın ile ri ev re nef ro pa ti bu lu nan has ta lar da
pro te i nü ri yi azalt ma la rı ile il gi li ve ri mev cut de-
ğil dir ve bu yüz den bu tar tış ma ya kat kı sağ la ma -
mış lar dır.

KOM Bİ NAS YON TE DA Vİ Sİ

ACE in hi bi tör le ri ve ARB ’le rin kul la nı mı ile RA-
AS ’ın du al blo ka jı ya pı la rak böb re ğin ko run ma sı
yo ğun şekil de ça lı şıl mış bir ko nu de ğil dir. Tüm ça-
lış ma la rın son ya pı lan bir me ta-ana li zi du al blo ka -
jın her bir aja nın tek ba şı na kul la nıl ma sı na kı yas la
pro te i nü ri de %20’lik da ha faz la bir azal ma sağ la dı -
ğı nı or ta ya koy muş tur.38* Son ya pı lan Di ya bet te
Pro te i nü ri nin De ğer len di ril me sin de Alis ki ren
(Alis ki ren in the Eva lu a ti on of Pro te i nu ri a in Di a -
be tes) ça lış ma sın da da bu gö rü şü des tek ler so nuç lar
alın mış tır. Bu ça lış ma da, mak si mal doz da ARB kul-
la nan has ta la ra bir re nin in hi bi tö rü olan alis ki ren
ve ril miş ve pro te i nü ri de ila ve ola rak %20-22 ora-
nın da bir azal ma sağ lan mış tır.30 Her ne ka dar bir
ACE in hi bi tö rü ile bir ARB ’nin kom bi ne edil me si -
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nin pro te i nü ri de da ha faz la bir azal ma ya ne den ol-
ma sı ve bu du ru mun nef ro pa ti nin iler le me sin de
ila ve ya vaş la ma ya yol aça bi le ce ği açık bir ko nu ise
de, ma a le sef bu ko nu nun araş tı rıl dı ğı pros pek tif
ola rak ta sar lan mış bir ça lış ma mev cut de ğil dir. Bu
za ma na ka dar, bu ko nu ile il gi li ya pı lan tek ça lış -
ma da, di ya be tik ol ma yan has ta lar da an ji yo ten sin
re sep tör blo ke ri (ARB) ile an ji yo ten sin dö nüş tü rü -
cü en zim in hi bi tö rü (ACE I) kom bi nas yo nu kul la -
nıl mış tır. Ma a le sef, bu ça lış ma da ve ri ler ara sın da
tu tar sız lık lar mev cut idi ve bu yüz den, bu ve ri le re
da ya na rak her han gi bir çı ka rım ya pı la ma mak ta -
dır.38*,46 Vas kü ler has ta lı ğı bu lu nan 25.600 ki şi nin
da hil edil di ği ve ra mip ril ve tel mi sar ta nın tek li ve -
ya kom bi ne ola rak ve ril me si nin kar şı laş tı rıl dı ğı
ON TAR GET ça lış ma sın dan da KBH’de iler le me ve
pro te i nü ri de ki azal ma ile il gi li ola rak çok az bil gi
el de edil miş tir.47 Her ne ka dar kom bi nas yon gru-
bun da kan ba sın cı üze ri ne da ha bü yük et ki ve za-
man la pro te i nü ri de ki ar tış da ha az tes pit edil miş se
de, bu ça lış ma KBH’nin so nuç la rı üze ri ne ta sar lan -
mış bir ça lış ma de ğil dir.48* Spe si fik ola rak, 25.600
has ta nın yal nız ca 300’ün de 1 g/gün’ den da ha faz la
pro te i nü ri mev cut tu ve ço ğu nun GFH 50
mL/dak.nın üze rin de idi. Bun dan do la yı, bu ça lış -
ma nın ko hor tu di ğer ile ri ev re nef ro pa ti ça lış ma la -
rı nın ko hor tu ile kar şı laş tı rı la maz. 

Her ne ka dar pro te i nü ri de da ha faz la azal ma

sağ la ya bi le cek ise de, ACE in hi bi tö rü ve ya ARB al-
mak ta iken al dos te ron re sep tör an ta go nist le ri nin
ek len me si gi bi di ğer du al RA AS blo ka jı stra te ji le ri -
nin de ğer len di ril di ği so nuç ça lış ma la rı bu lun ma -
mak ta dır.49-51

SO NUÇ

Pro te i nü ri kar di yo vas kü ler mor bi di te ve mor ta li te
için ol du ğu ka dar KBH’nin iler le me si için de iyi 
bi li nen bir risk fak tö rü dür. Pro te i nü ri mev cut 
ol du ğu za man da ha ag re sif an ti hi per tan sif te da vi -
nin ge rek li ol du ğu bi lin mek te dir. Bu ra da be lir ti len
ve ri le rin tü mü bir ara da de ğer len di ril di ğin de,
SKB’nin 130 mmHg ve ya da ha al tı na in me si pro-
te i nü ri de de azal ma ile bir lik te ol du ğun da nef ro -
pa ti nin iler le me si ni ya vaş lat mak ta, an cak pro te i -
nü ri de azal ma ol ma dan sa de ce kan ba sın cın da
azal ma sağ lan ma sı bu an lam da bir kat kı sağ la ma -
mak ta dır. Bu du rum, nef ro pa ti nin ne de ni di ya bet
ol sa da ol ma sa da ge çer li li ği ni ko ru mak ta dır.3 Pra-
tik an lam da, KBH’nin iler le me si ni dur dur mak
için pro te i nü ri nin azal tıl ma sı mul ti fak tör yel ve
bi rey sel leş ti ril miş bir yak la şım ge rek tir mek te dir.18

Bu nu ger çek leş tir mek için, he kim le rin yıl lık ola-
rak spot id rar da al bu min-kre a ti nin ora nı nı ölç me -
si ve pro te i nü ri nin var olup ol ma dı ğı nı ve ya
de ği şip de ğiş me di ği ni de ğer len dir me le ri ge rek -
mek te dir.

Özel lik li olan ve der le me nin yıl lık pe ri yo du için de
ya yın la nan ya zı la rın, 
• özel il gi
•• önem li il gi 
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