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OZET

Klinigimizde "Nefrotik Sendrom" (NS) tamisiyla yatnlan 22 olguda,
Angiotensin Konverting Enzim (ACE) inhibitorlerinin proteiniirive  etkisi
araghnldi. Olgulann 15%i erkek, 7'si kadin ve yaglan 15-58 arasinda idi.
Perkiitan renal igne biyopsileri yapildi. Swrasiyla 7 giin plasebo, 7 gin
2x5 mg Enapril p.o. verildi. Sonugta proteiniirinin anlaml olarak azaldif
gozlendi. Diger renal fonksiyonlarda ise degigiklik saptanmadi.

SUMMARY

The Effects of Angiotensin Converting Enzyme Inhibitor (Enalapril)
on Renal Function and Proteinuria in Nephrotic Syndrome

Twenty two Nephrotic Syndrom cases hospitalized in our clinic
are researched for the effect of ACE Inhibitors on proteinuria fifteen
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of cases were male and seven were female. Ages of patients were
between 15 to 58. For the all cases, percutan renal needle biopsy has
been camied out. Recpectively, placebo and Enalapril (25 mg. p.o.)
have been administered for seven days to the all cases. As a result,
after enalapril administration a significant  decrease in proteinuria has
been observed. No change has been determined in other renal func-
tions.

GIRIS

Proteiniiri, NS’da goriilen 6nemli bulgulardan birisidir. Bir yandan pro-
teiniiriye ikincil komplikasyonlar, diger yandan bobrek patolojisinde yaptig etki-
lerle hastaligin prognozunu etkilediginden klinikte ayr1 bir 6nem tagir.

Son yillarda, hastalifin prognozundaki etkisi nedeniyle primer hastahgin

tedavisi yaninda, proteiniiriye de azaltmaya yonclik tedavi arayislarn dnem ka-
zanmustir 12,

Bu amacla dnceleri sadece diyabetik glomerulopatide kullanilan ACE in-
hibitorleri, son yillarda sinirh sayida aragtirmada diger glomerulopati vakalarin-
da da kullanilmiglardir3578.10,

Simirhi vaka sayilan ile yapilan bu ¢aligmalarin sonuglarinin geligkili olugu,
bobrek fonksiyonlarmin tiimiine olan etkisinin net ve agik olarak ortaya koyul-

mamis olmast nedenleri ile agafida gereg ve yontemini anlattifimz gahgmay
planladik.

GEREC VE YONTEM
i Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dah Nefroloji
Bilim Dalinda 24 Nisan 1989 - 22 Agustos 1990 tarihleri arasinda NS tamisiyla ya-
tirlan 22 olgu ¢aliyma kapsamina alindi. Perkiitan renal igne biyopsisi yapilarak

histopatolojik tamlari konuldu. Olgularm yaglar: 15-18 arasinda ve 151 E., 7’si K.
idi.

Cahsma birbirini izleyen 7 giinliik Plasebo ve 7 giinlilk 2x5 mg. Enalapril
tedavi donemlerinde yapildi. Caligma plani her iki donemde de ayni idi. Her giin
agirhik, yatar pozisyonda sag koldan arteriyel kan basinci ve nabiz dakika sayisi,
diiirez, 24 saatlik idrarda protein 6lgiimleri yapildi. Her iki dénemin 1., 3., 6., 7.
giinlerinde 2 saatlik kreatinin klirensleri hesaplandi. 1. ve 7. giinlerde serum iire,
kreatinin, total protein, albumin, yatar pozisyonda plazma renin aktivitesi

(P.R.A.) ve aldosteron dlgiimleri i¢in kan ornekleri ahindi. 24 saatlik idrarda pro-
tein elektroforezi ¢aligild.
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Calhgma siiresince hastalara 1,5 gr/kg/giin proteinli ve serbest NaCl'li
diyet uyguland:. Proteiniiri iizerine etkili olabilecek hi¢bir drog verilmedi.

Elde edilen veriler, istatistiksel olarak student-t testi ile degerlendirildi.
BULGULAR

Tablo I'de goriildiigin gibi olgularin ortalama yas 30.8 idi. Ortalama giin-
likk protein kayiplan 6.34 '+ 3.23 gr/giin idi. 7 olgunun hipertansiyonu, 9 olgunun
da farkh evrelerde olmak iizere kreatinin klirensleri digitk idi (< 80 ml/dk).

Plasebo tedavi doneminde ortalama 6.34 + 3.23 gr/giin olan proteiniiri
miktari, Enalapril tedavi doneminde 4.63 + 2,54 gr/giine diistii. Fark anlamh idi.
(p < 0.001) (Tablo: II). Proteiniirideki bu diisiis 3. giinden itibaren istatistiksel
anlamlilik gdstermekte idi.

Serum total protein diizeyi plasebo doneminde ortalama 4.61 + 1.06 gr/dl
iken, albumin diizeyi 1.87 + 0.77 gr/dl idi. Enalapril tedavi doneminde ise serum
total protein diizeyi ortalama 4.36 + 1.11 gr/dk iken serum albumin diizeyi 1.94
+ 0.91 gr/dl bulundu. Farklar istatistiksel olarak anlaml degildi (p > 0.05).

24 saatlik idrarda protein elektroforezi sonuglari her iki tedavi doneminde

kargilagtirildi. Tablo: IIT’te goriildiigii gibi sonuglar arasinda istatistiksel olarak
anlamh farklihklar gbzlenmedi.

Hipertansif grupta 6.82 + 4.10 gr/giin olan proteiniiri, enalapril tedavisi
doneminde 4.27 + 3.48 gr/giine, normotansiflerde ise 6.12 + 2.87 gr/giinden
4.80 + 2.10 gr/gine diistii. Her iki gruptaki farkta istatistiksel olarak anlamh idi
(p < 0.001).

Kreatinin klirensi normal sinirlarda olan grupta ortalama ginliik protein-
iiri miktar1 580 + 3.01 gr/ginden enalapril tedavi doneminde 4.65 + 3.03
gr/giine kreatinin klirensi 80 ml/dk’nin altinda olan grupta ise 6.62 + 3.62
gr/giinden 3.90 + 2.40 gr/giine diistii. Bu farklarda istatistiksel olark anlaml idi
(p < 0.01).

Sistolik ve diyastolik arteriyel kan basinglar1 plasebo ve enalapril tedavi
donemlerinde karsilagtirddi. 125.0 + 30.0 mmHg olan sistolik T.A., 117.4 +
19.5 mmHg’a, 77.7 + 16.3 mmHg olan diyastolik T.A., 729 + 123 mmHg’a
diigti. Basinglardaki bu farklar istatistiksel olarak anlamli idi (p < 0.05).

7 Renal Amiloidozisli vaka ayn olarak degerlendirildiginde bu gruptaki
proteiniiri diizeyi enalapril tedavi doneminde 5.31 + 1.96 gr/giinden 4.22 + 1.50
gr/giine diistii. Fakat bu diisiis istatistiksel olarak anlamli degildi (p > 0.05).

Enalaprilin proteiniiri digindaki renal fonksiyonlar iizerine olan etkilerini
arastirdik. Tablo IV’te dzetlendigi gibi kreatinin klirensi, serum iire, kreatinin ve
plazma aldosteron diizeylerinde plasebo ve enalapril tedavi donemlerinde istatis-
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Tablo: | - Olgulann Yag, Cins, Ortalama Proteiniiri, Arteriyel Kan Basinci, Kreatinin Klirensi ve Renal
Histopatolojik Tanilan

24 SAATLIK PROTEINURI KAN BASINCI KREATININ  KLIRENSI
Adi gr/gun (ortalama) mmHg (ortalama) mi/dk (ortalama) Renal Patoloji
Soyadi Yag Cins
Plasebo Enalapril Plasebo Enalapril Plasebo Enalapril
N.K. 36 E 2 0.9 172(77 132/77 16 14 E.S.G.N.
M.D. 18 E 46 4 100/60 110/69 135 109 M.D.H.
AG. 26 E 6.3 3.7 110/71 111/70 88 64 F.S.G.N.
B.l 36 E 29 1.8 161/102 151/97 32 26 M.G.N.
M.D. 18 E 7.5 56 106/64 111/74 184 170 M.G.N,
SD. 48 E 11.6 9.8 157/95 145/88 100 94 M.P.G.N.
ET. 39 E 8.9 9 104/68 93/60 150 151 M.G.N.
AM. 33 E 8.8 46 113/77 110/71 73 75 Mezan. PGN
H.D. 17 K 6.3 4.3 102/74 107/63 67 63 M.P.G.N.
S.K. 15 K 1.8 1.3 121/77 107/70 98 114 Alport
S.A 16 K 12.6 8.4 149/90 136/88 13 4 M.G.N.
AA 21 K 2.8 2.8 106/68 106/64 89 102 M.P.G.N.
S.C. 57 E 11.2 6.8 135/80 136/80 96 95 M.G.N.
ZY, 51 E 10.8 7.8 110/70 110/70 74 72 M.G.N.
AU, 23 K 49 1.7 146/98 144/98 80 100 M.P.G.N.
Y.Y. 43 K 3.9 29 103/66 100/66 104 84 Amiloidozis
ET. 38 E 9 3.2 191/94 150/94 26 27 Amiloidozis
A.0.0. 20 E 6.9 6.5 107/66 112/66 96 100 Amiloidozis
K.T. 58 E 52 4.1 138/72 129/72 56 54 Amiloidozis
LE. 17 E 3.7 29 85/51 86/51 260 268 Amiloidozis
M.C. 30 E 45 6.1 110/70 110/72 13 13 Amiloidozis
CcY. 53 K 4 39 110/70 110/70 82 84 Amiloidozis




tiksel olarak anlamh farklar gozlenmedi. P.R.A. ise enalapril tedavi doneminde
anlamb olarak yiiksek bulundu (p < 0.05).

Tablo: Il - Plasebo ve Enalapril Tedavi Dénemlerindeki Ortalama Giinliik
Proteindiri Degerlerinin Kargilagtinilmasi {gr/giin)

Caligilan n Plasebo Tedavisi Enalapril Tedavisi p
Deger X+ SD X ¥ 8D

24 Saatlik 22 6.34 + 3.23 4.63 F 2.54 p < 0.001
Proteinuri

Tablo: Ill - 24 Saatlik Idrarda Protein Elektroforezi Sonuglarinin
Plasebo ve Enalapril Tedavi Dénemlerinde Kargilagtirlmasi

Caligilan n Plasebo Tedavisi Enalapril Tedavisi o]
Degerler X+ SD X+ SD

Albumin 12 746 F 11.7 745+ 15.4 A.D.
Alfa-1 12 5.11 + 3.09 . 568 F 3.81 AD.
Alfa-2 12 468 + 2.99 321 + 3.07 A.D.
Beta 12 8.06 + 2.12 7.48 + 3.58 A.D.
Gamma 12 821+ 6.65 8.66 + 9.41 A.D.

* A.D.: Anlamh degil.

Tablo: IV - Plasebo ve Enalapril Tedavilerinin Kreatinin Klirensi, Serum
Ure, Kreatinin, Plazma Renin Aktivitesi ve Aldosteron
Uzerine Olan Etkileri

Caligilan n Plasebo Tedavisi Enalapril Tedavisi p
Degerler X+ 8D X+ SD

Kreatinin Klirensi 22 93.4 + 6.34 89.3 F 64.8 AD.
(mi/dk)

Ure (mg/dI) 22 56.5F 45.4 58.2 F 59.1 AD.
Kreatinin (ml/dl) 22 1.74 + 1.98 1.77 + 1.92 A.D.
P.R.A. (nl/dI) 22 446 F 2.32 7.37 ¥ 5.25 p < 0.05
Aldosteron (pg/dI) 22 198.5 + 258.4 239.4 ¥ 297.2 AD.
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TARTISMA

ACE inhibitérlerinin NS’da proteiniiriyi azalttigs deneysel ve klinik ga-
imalarla gosterilmistir'1%. Bizim ¢ahgmamizda da bu literatiir bulgulan ile pa-
ralellik gostermektedir. Bizde proteiniiride azalma saptadik. Bu azalmayl, baz
aragtiricilar intraglomeriiler basingtaki diigiise! diger bazi aragtinicilar ise renal
hemodinamik degisiklikler yoluyla veya bagimsiz olarak glomeriiler dizeyde se-
lektif permeabilitedeki degisiklie> bagh oldugunu, bir kisim aragtinc ise meka-
nizmanin tam olarak aciklanamayacagim®1 ifade etmektedir.

Biz calismamizda selektivitede herhangi bir degisiklik gozlemedik. Yani
ACE inhibitorii enalapril kullandigaimiz dénemde idrarla kaybedilen, protein ka-
litelerinde degisiklik olmadi. Selektivitede bir degisiklik olmadig: anlamina gelen
bu sonuglar, 7 giinliik kisa siireli uygulama yapmamiz nedeni ile yorumlamak
yanlighklara sebep olabilir kamisindayiz. Fakat proteiniiride degigiklik olmasma
ragmen protein kalitesinde degisiklik olmamasi da dikkat gekicidir. Proteiniirinin
sclektivitesinde degisiklik olmamasi, kisa siirede ACE inhibitorlerinin glomeriiler
diizeyde sclektif permeabiliteye etkisi olmadign seklinde yorumlanabilir. Tedavi
siiresince glomeriiler filtrasyon hizinda (GFR) degisiklik olmamas: ve antipro-
teiniirik etkininde GRF'na bagh olmamasi, ACE inhibitérlerinin intraglomeriiler
basing degisikligine sebep olmadifimin delili sayilabilir fakat bu bulgular: yorum-
larken, ACE inhibitorlerinin bir yandan intraglomeriiler basmnca azaltarak
GFR’m disiiriirken diger yandan da glomeriil net filtrasyon alanimi genigleterek
GFR’m artirarak etki edebilecekleri unutulmamalidir.

Olgularimizin 7’si renal amiloidozis idi. Enalapril tedavisi sonunda bu
grupta istatistiksel olarak anlamli olmayan proteiniiride diisiigler gozledik, fakat
sonuglarimiz1 bu konuda literatiirde bilgiye rastlayamadigimizdan kargilagtirama-
dik. Muhtemeldir ki amiloidozisin yapisal dzelligi nedeniyle ACE inhibitoriiniin
renal hemodinami iizerine olan etkisi proteiniiriye etkili olmamaktadir.

Sonug olarak, ¢calismamiz bize, enalaprilin iki doz halinde toplam 10 mg.
p-0. kullaniminin Nefrotik Sendrom olgularinda protein e¢kskresyonunu anlamh
olarak azaltabilecegi ve diger renal fonksiyonlar iizerine olumsuz etki yapmaya-
cafy, kullanilan dozlarda iyi tolere edilecegi izlenimini vermistir.
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