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GIRIS

Fizyolojik kosullarda idrarla giinliik protein atilimi
150 mgr'in altindadir. Tekrarlanan Olglimlerde bu
degerin lizerinde protein atiliminin saptanmasi, yani
proteiniiri, gozardi edilmemeli ve ileri degerlendirme
yapilmalidir. Bu diizeyin TUzerindeki protein atilimi
genel olarak altta yatan bobrek hasarmin onemli bir
gostergesidir.

Idrarda protein atiliminin normal sinirlarda olup
olmadiginin  degerlendirilmesi icin yaygin olarak
kullanilan yontem 24 saatlik idrarda protein olgiimiidiir.
Son doénemde ise bu yOnteme alternatif olarak spot
idrarda kreatinin ve total protein oraninin hesaplanmasi
giindeme gelmistir. Bu oran 1,73 m2 viicut alanina
sahip bir bireyde giinliik protein atiliminin yaklasik bir
gostergesi  olabilmektedir. Bu yontemde elde edilen
oran rakamsal olarak giinliik protein atiimina denk
gelmektedir (Orn: Idrarda total protein / kreatinin
oraninin 4,9 saptanmast glinliik protein atilimimin 4,9
g/1,73 m2 oldugunu gosterir)(l). Bu yontemin saglikli
sonuclar vermeyecegi durumlar da mevcuttur. idrarda
atilan kreatinin miktarinin bekleneden farkli oldugu
durumlar bunlardan biridir. Ornegin kas kitlesi yiiksek
ve buna bagh olarak da idrarda atilan kreatinin miktar1
fazla olan bireyde protein atilumi az goriiliirken, tersine
kasektik bireyde mevcutdan daha fazla protein atilimi
hesaplanacaktir. Yine bu yontemle iyi huylu proteiniiri
durumlan (ortostatik proteintiri vb) tanimak miimkiin
degildir. Bu yoOntemin diabetik nefropatili hastalarda
uygulanmasi halinde de yanlis sonuglar alinmaktadir.

Klinikte, proteiniiri  varligi  cogunlukla bu
yontemlerden Once, idrar c¢ubuklart  vasitasiyla
farkedilmektedir. Bu  cubuklar albumine Kkarsi
duyarhidirlar ve bu nedenle albumin disindaki
molekiillerin atiliminin arttigr iyi huylu durumlarda,
multipl myelomda ve mikroalbuminiiri diizeyindeki
diabetik hastalarda tani icin yeterli olamamaktadirlar.
Aciklanamayan bobrek yetmezligi varhiginda idrarin
sulfasalisilik asit ile test edilmesi halinde mevcut olan
biitlin protein miktar1 tespit edilebilir. Bu yontem
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Glomeriiler hipertansiyonun, artmis angiotensin-II'nin
de katkisiyla, glomeriill duvarim gererek  zarar
gormesine ve  'pore'larin  genisleyip  protein
filtrasyonundaki boyut-seciciligi ozelligini
kaybederek, multip] myelom tanisinda faydahdir.
Diabetik nefropatili hastalarda ise idrar cubugunda
proteinin pozitiflesmesi hastaligin ge¢ bir bulgusudur.
Bunun nedeni bu ¢ubuklarin ancak giinliik 300-500 mg
tzerinde albumin atimi varhiginda pozitiflesiyor
olmasidir. Bundan daha dugiik dlzeylerdeki
proteiniirinin tanisinda faydasizdirlar.

Proteintiri, olarak iki

sekilde cikabilir.

1. Gegici proteiniiri: En sik rastlanan proteiniiri
seklidir. Kadinlarin %7'sinde, erkeklerin ise %5'inde
ortaya cikabilir (2). Egzersiz, ates gibi stres yaratan
faktorler gecici olarak artmig protein atilimimna yol
acabilirler. Mekanizmasinda norepinefrin ya da
angiotensin-II artigina bagl ortaya c¢ikan gecirgenlik
degisikliginin rol oynadigr dislnilmektedir (2-4).
Egzersize bagh proteiniiri 1.5 mgr/dak'ya kadar
ulagabilir. Hem diisiik hem de yiiksek molekiil agirlikli
proteinlerin atiliminin artmasi, tiibiiler ve glomertler
patolojinin  bir arada oldugunu disiindiirmektedir.
Gegici proteiniiri; fizyolojik (ates vb. etkenlere yanit
olarak), intermitant (arasinda normal donemler olan
ataklar halinde) ya da ortostatik (ayakta iken
proteiniirinin mevcut oldugu ancak yatar pozisyonda
kayboldugu tip) olabilir.

klinikte karsimiza esas

2. Inatci (sebat eden) proteiniiri: Bu durum genel
olarak altta yatan sistemik ya da bobrege yerlesik bir
hastaligin ~ varliginda ortaya c¢ikmaktadir.  Ornegin
konjestif kalp yetmezliginde, artmig angiotensin 11 ve
norepinefrine bagl gecirgenlik artigt ve proteintiri
olabilir (5). Glomertiiler hastaliklarda ise primer (fokal
glomeriiloskleroz, membrandéz nefropati vb) ya da
sekonder (diabetes mellitus, sistemik hipertansiyon vb)
tutuluma bagl olarak gelisebilir.

Hastaya sebat eden proteiniiri tanisi koyan hekim,
ilk asamada goreceli olarak zararsiz sebeplerin



(ortostatik proteiniiri), en sik rastlanan sebeplerin
(diabetes mellitus) ve daha nadir rastlansa da ciddi
seyirli ve nefroloji konsiiltasyonu yapilmasi gereken
sebeplerin ayirict tanisin1 yapabilmelidir.

Proteiniiri tipleri:

Proteiniiri, olusma mekanizmasina gore temel
olarak ¢ baglk altinda toplanir: Glomertiiler, tiibtler
ve 'overflow' proteiniiri. Bu {i¢ tipten sadece ilki, yani
glomertiler proteintiri  (albumintiri) idrar cubuklan

kullanillarak taminabilir. Diger iki grupta idrarla
kaybedilen proteinler bu tanm1 yOntemi ile
taninamamaktadir.  Klinikte  karsilasilan  inatg¢i

proteiniirinin en sik sebebi de glomertiler proteintiridir.

a. Glomeriiler proteiniiri: Bu durum
makromolekiillerin  (albumin) glomertiiler duvardan
normalden fazla filtre edilmesi ile ortaya cikar. Iyi
huylu sebepleri olsa da (ortostatik proteintiri, egzersize
baglh proteiniiri) daha ciddi sebeplere de (diabetes
mellitus ve diger glomeriiler hastaliklar) bagl olabilir.
Iyi huylu sebeplere bagh olarak ortaya c¢ikan proteiniiri
genel olarak 1-2 gr/glin'li gegmez. Hastada glomertiler
bir hastalik diigiindiiren idrar bulgulari;; hematiiri,
eritrosit silendirleri, lipidiiri ve zaman zaman nefrotik
sinirlara varan proteiniiridir. Glomertler hasar yapan
¢ok sayida hastalik vardir. Bunlar bobrek kaynakli -
primer veya sistemik- ya da sekonder olabilirler.

b. Tiibiiler proteiniiri: Bu durum diigiik molekiil
agirlikli proteinlerin  (Beta-2  mikroglobulin,
aminoasitler, retinol baglayici protein, immiinglobulin
ve hafif zincir proteinleri) atilmasiyla ortaya
c¢ikmaktadir.  Bu  proteinler saglikli  bireylerde
glomertillerden filtre edildikten sonra hemen hemen
tamamen geri emilmektedirler, ancak varolan bir
tiibiilointerstisiyel  hasar bu geri emilimi
bozabilmektedir. Tiibtilointerstisiyel proteiniiri zaman
icerisinde, altta yatan hastaligin yarattigi nefron
kaybima bagl olarak glomeriiler proteiniiriye donebilir.
Idrar qubuklar diisiik molekiil agirlikli proteinleri
tanimadiklarindan tanida faydali degillerdir.

c. 'Overflow' proteiniiri: Bu durum, nefronun
normal geri emme kapasitesini asacak dereceden daha
¢ok miktarda diisik molekill agirhikli  protein
uretilmesine bagli olarak ortaya c¢ikmaktadir. Bu
proteinlerin hemen hepsi immunoglobulin hafif zincir
proteinleridir (multip] myelom, benign monoklonal
gammapati vb).

Yazimizin bundan sonraki boliimiinde glomertiler

proteiniiri  etiyolojisi, proteiniiriye baghh  hasar
mekanizmalari1  ve tedavi yaklasimlart iizerinde
durulacaktir.

Proteiniiriye bagh hasar mekanizmalari:
Yukarida proteintiri gelisme mekanizmalart kabaca
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verilmistir.  Bu boliimde ise proteiniirinin meydana
gelen hasar tizerindeki etkisi ve bunun mekanizmalari
anlatilacaktir.

Bugiin, proteiniiri, altta yatan primer hastaligin bir
bulgusu olmasinin yani sira, nefronlara hasar veren bir
bagka etken olarak da goriilmektedir. Tarihsel olarak
bakildiginda; 1978 yilinda Cameron ve arkadaglarinin
nefrotik  dilizeyde proteiniirisi olan  hastalarin
prognozunun, nefrotik diizeyde proteiniiri
gelistirmeyen hastalara gore belirgin kot oldugunu
gostermesi, yine benzer sonuclarin mezengiokapiller
(6) ve membranoz glomeriilonefritli (7) hastalarda da
rapor edilmesi, proteintiri ve renal hasarin ilerleyisi
arasindaki iligkinin ilk kanitlaridir. O yillarda, bu
durumun uzun siireli nefrotik sendromun glomertiler
kapillerlerde trombiise yol agmasina bagl oldugu ya da
direkt olarak proteintiriye bagli hasar gelistigi iddia
edilmisgti.

Takip eden donemde, nefron kaybini karsilamak
icin saglam nefron bagina diisen glomeriiler filtrasyon
hizinin (GFR) artirilmasinin ve buna bagh gelisen
glomeriiler hipertansiyonun, zaman icinde altta yatan
hastalik ortadan kalksa bile, saglam nefronlarda da
hasar olugsmasina yol actigr anlagiimistir (8). protein
ultrafiltrasyonuna yol actig1 iddia edilmistir (9).

Bu oOrneklere ragmen proteiniirinin bobrek hasari
ile direkt iligkisinin kesin olarak kabul edilmesi
doksanli yillar1 bulmustur. Yine bu yillarda Bertani ve
arkadaslart proteintiri, tiibiilointerstisiyel hasar ve
bobrek yetmezligi arasindaki iligkiyle ilgili Onemli
teoriler ortaya atmuglardir (10).

Gilintimiizde glomertiiler hasarin temelinde artmig
intraglomertiler basincin ve eslik eden inflamasyonun
rolii acik olarak bilinmektedir. Intraglomeriiler basing
artigl, esas olarak U¢ ana sebepten dolayi; var olan
nefron kaybmi karsilamak amaciyla kompansatuar
olarak, diabates mellitus orneginde oldugu gibi renal
vazodilatasyon sonucu ya da glomgriiler hastalik
sonucu gecirgenligin bozulmasi ve buna bagli olarak
glomertiler filtrasyon hizinin azalmasina bir tepki
olarak diizeltici amagh ortaya cikabilir. Artan basing,
direkt mekanik etki ile endotel hiicre hasarma,
mesengial hiicreler tlzerinde yarattigi baski ile de
inflamatuvar sitokinlerin ve biliylime faktorlerinin
salinmasina yolagar. Inflamasyon ise zaten var olan
hasarin artmasina sebep olur ve bu iki etken kisir
dongii ile birbirlerine baglanirlar. Proteiniiri ise bu iki
etkenin hem sonucu hem de sebebi olabilmektedir.

Sonu¢ olarak, giliniimiizde; proteiniirinin eslik
ettigi glomertlopatilerde, glomertiler kapiler bariyer
tizerinden gerceklesmekte olan anormal protein
trafiginin hastaligin bir parcast olmasinin yani sira

intrinsik  bir  toksisiteye yolagtift ve hastaligin
ilerlemesine  dogrudan  katkisi  oldugu  kabul
edilmektedir. Proteintirinin bu etkisi, esas olarak



varolan inflamasyonu artirmasindan
kaynaklanmaktadir. Buna yonelik kanitlar arasinda
atilan protein miktarinin, tiibiilointerstisiyel infiltrattaki
-inflamatuar hiicre ve Ozellikle T lenfosit miktar ile
iliskisi olmasi gosterilebilir (11). Ozellikle T lenfosit
miktari, bobrek fonksiyon kaybinin bir gostergesi
olarak  kabul edilmektedir. Proteiniirinin
tlibtilointerstisiyel hasart artirmasina yol agan birden
fazla mekanizma var gibi goziikkmektedir. Bu
mekanizmalar asagida Ozetlenmistir:

* Uzun siireli ve fazla miktarda protein geri
emilimi proksimal hiicre fonksiyonunu bozmakta ve
lizozomal enzim kacagina yol acmaktadir (10).

* Albumin geri emilimi sirasinda albumin ile
birlikte yag asitleri de emilmekte, bu yag asitleri
kapiler duvarlarda ve interstisiyumda  birikerek
kemoatraktan aktiviteleri sayesinde inflamasyonu
uyarmaktadirlar (12).

+ Filtre edilerek tiibiiler alana gecen kompleman
faktorleri, Ozellikle proksimal tiibiil hiicrelerine
baglanarak aktive olmakta ve hiicre hasarina yol
acmaktadir (13).

* Transferrin gibi bazi molekiillerin proksimal
hiicreler tizerinde dogrudan toksik etkileri vardir (14).

* Protein geri emilimi, 6zellikle proksimal tiibtil
hiicrelerinde, gen transkripsyonunu da etkilemektedir.
Yapilan in-vitro calismalarda; lipidden arindirilmig
albumin, transferrin ve immunoglobulin G'ye maruz
birakilan proksimal tiiblil hiicrelerinin konsantrasyona
bagimli sekilde giderek artan miktarlarda endotelin-1
sentezledikleri  gosterilmistir  (15). Albumin  ve
transferrinin monosit kemoatraktan protein (MCP-1)
geninin transkripsiyonunu uyardigi, bu uyarmin
luminal protein geri emiliminin lizin araciligiyla
engellenmesi halinde ortadan kalktigi gosterilmistir
(16).

» Benzer sekilde albuminin RANTES sitokinin
miktarinda artiga yol actigi bilinmektedir (17). Kiiltiir
hiicrelerinde MCP-1, RANTES ve endotelin-1'in,
tliblilointerstisiyel alandaki hasarin lokalizasyonuyla
uyumlu olacak sekilde, bazolateral bdolgelerde
kiimelenmeye egilimli olduklar1 da bilinmektedir (18).
Endotelin-1, MCP-1 ve RANTES ile ilgili bu in-vitro
calismalar  in-vivo  gozlemlerle de uyumludur.
Molekiiler diizeyde inflamatuvar gen
transkripsyonunun artmasina yol acan faktor, niikleer
faktor-kB'dir (NF-kB). Normalde proksimal hiicre
sitoplazmasinda inaktif durumda bulunan bu faktor,
proksimal hiicre igindeki albumin ve idrarla atilan
protein miktarinin artmasina paralel olarak artmakta ve

inflamatuvar gen transkripsiyonu lzerindeki
engellemeyi ortadan kaldirmaktadir (19).
* Proteiniiriye eslik eden inflamasyonda,

normalde proksimal hiicre bazal duvarda bulunmasi
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gereken T lenfosit CD40 reseptorleri tiibliler duvara
kaymaktadir (20). T lenfositlerine baglanmis proksimal
hiicreler daha fazla inflamatuvar sitokin ve
kemoatraktan tiretmektedirler.

* Protein geri emilimine bagli hormonal (artmis
glukagon ve IGF-1 salinimi) ve intrarenal (artmisg
sodyum emilimi sonucu aktive olan tiibiiloglomeriiler
geri uyar1) degisikliklerle ortaya c¢ikan hiperfiltrasyon
ve artmis intraglomertiler basing s6z konusudur.

Proteiniiri, bu etkilerinin yanisira, glomeriiler
hipertansiyona, intraglomeriiler ozmotik basinct
artirarak ve Thiperfiltrasyona yolacarak da katkida
bulunmaktadir. Bu kisir dongii ile nefron hasar1 geri
dontigtimstliz noktaya ulagmaktadir.

Bobrek hasarmin gostergesi olarak proteiniiri:

Uzun zamandan bu yana proteiniiri miktari
bobrek  hastaliginin  siddetini ve  prognozunu
ongorebilmek  icin  kullanilmaktadir.  Yapilan
calismalarda tani  kondugu siradaki  proteiniiri
diizeyinin, altta yatan hastaliktan bagimsiz ve tek
basina bobrek hastaliginin prognozunu o6ngorebildigi
gosterilmistir (21).

Benzer sonuclar The Modification of Diet in
Renal disease (MDRD) ve Angiotensin-converting
enzyme inhibition in renal disease (AIPRI)
calismalarinda da elde edilmistir. Bu c¢aligmalardan
tedavi kisminda bahsedilecektir (22,23).

Proteiniiriye yonelik tedaviler:

Proteiniiriyi  azaltmaya  yoOnelik diyet
diizenlemeleri ve ilag tedavileri ayni zamanda renal
fonksiyon kaybimmi da azaltmaktadir. Bu tedavi
yaklagimlari baglica iki baslik altinda toplanabilir:
Diyette protein kisitlamasi ve kan basinci kontrolii.

Diyette protein kisitlamasi: Deneysel hayvan
modelleri lizerinde yapilan ¢aligmalarda diyette protein

kisitlamasinin ~ glomeriil ici  basinct  (24,25) ve
glomeriiler hipertrofiyi (26) azaltarak
glomertloskleroza gidisi yavaslattigi  gosterilmistir.

Protein kisitlamasi hemodinamik yararlarinin yanisira;
TGF-B ve PDGEF gibi inflamatuvar sitokinlerin
Uretimini azaltip, ekstraseliiler matriks Ttretimini de
baskilayabilmektedir (27,28).

Insanlarda yapilan calismalarda ise, kronik bébrek
hastalig1 olan bireylerde giinliik protein aliminin 0.6 gr/
kg/gliin ve hatta keto-amino asid karigimlart ile destek
verilmek sart1 ile 0.3 gr/kg/glin'e kadar kisitlamanin
giivenli ve faydali oldugu gosterilmistir (22,29-31). Bu
Olclide protein kisitlamasi ile fosfor alimi ve zararli yan
etkilerinden de kacinilabilir.  Ancak protein
malniitrisyonundan kacinmak icin yeterli kalorinin
saglanmasi ve verilen proteinin en az %60'min yiiksek



biyolojik degerlilikte olmasi gerekmektedir (29).

Nefrotik sendromda protein kisitlamasinin faydali
olup olmadigi net degildir. Hayvan deneylerinde
protein kisitlamasi ile proteiniiri miktar1 (olasilikla
azalmig intraglomeriiler basinca bagli)) ve karaciger
protein Uretimi azalmaktadir. Net sonuc olarak serum
albumin diizeyi degismemektedir (32,33). Yine hayvan
deneylerinde protein  kisitlamasina ragmen
malniitrisyon gelismedigi gosterilmistir (34). Genel
durumu iyi ve hastaligt duragan donemde olan
hastalarda idrarda atilan her 1 gr/giin protein icin 1-1.5
gr ilave yapmak ve yeterli kalori alimini goézetmek
iizere 0.6 gr/kg/giin'e kadar protein kisitlamasinin
giivenli oldugu soylenebilir (35). Ancak agir
proteiniirisi olan (10-15 gr/glin) ve altta yatan hastaligi
aktif ve katabolik siiregte olan hastalarda ise ayni
giivenlik s6z konusu olmayabilir.

Son donem bobrek yetmezlikli hastalar ise,
muhtemelen hastaligin dogasindan gelen istahsizliga
bagli olarak, miidahale edilmese de kendiliginden
protein kisith diyet almaktadirlar. Kreatinin kleransi 25
ml/dk olan hastalarda gilinliik protein aliminin 0.5-0.7
gr/kg/glin'e Kkadar diistiigii gosterilmistir (36). Bu
hastalarda protein kisitlamasi dikkatle uygulanmasi
gereken bir yaklasimdir. MDRD (22) calismast da
bunu destekler niteliktedir. Protein kisitlamasinin ilk 2-
3 wyil igin gilivenli olsa bile bazi niitrisyonel
parametrelerde kotiilesmeye yolagtigi goriilmektedir.

Kronik bobrek yetmezligine giden hastalarda
protein  kisitlamasinin  faydast ile ilgili  veriler
celiskilidir.  Diabetik ve kronik glomeriilopatili
hastalarda yapilan caligmalar diyet modifikasyonu ile
hastalarin  yaklagik %75'inde GFR'de azalmanin
yavagladigi ve hatta durdugu, bu etkinin baslangic GFR
15 ml/dk olan bazi hastalarda bile ortaya ¢ikabildigini
gostermistir (37-39). Buna karsit olarak ise daha biiytlik
ve kontrollii bir calismada GFR'de ilk iki yil igerisinde
bir miktar diizelme olsa bile bunun anlamli diizeylerde
olmadig1 gorilmiistiir (40). Su ana kadar yapilmis olan
en genig analiz olan MDRD'de (22) ise protein
kisitlamasinin yillik 1.1 ml/dk kadar diisiik bir fayda
sagladig1, hatta protein kisitlanan hastalarda ilk dort ay
icerisinde, muhtemelen azalan glomeriil ici basinca
bagl olarak, ciddi GFR diisiisleri oldugu gosterilmistir.
Yine de calismaya katilan hastalarin baglangic ortalama
GFR degerleri (39 ml/dk) gbz ontline alindiginda, yillik
1 ml/dak'ik bir kazancin bile diyaliz tedavisine
baglamayr 34 yil kadar geciktirip, hayat Kkalitesini
yukseltecegi gozden kagirilmamalidir. MDRD
galismasinin, ele alinan hastalarin %40'n1 olusturdugu,
bes ayn c¢aligmanin verilerini degerlendiren bir
metaanaliz ¢aligmalasinda, 1413 hasta 18-36 ay siire ile
izlenmis ve protein kisitlamasinin 6lim ve bobrek
yetmezligi  gelisiminde  0,67lik  bir  rolatif riske
yolactigimi gOstermistir (41). 24 ayr ¢alisma ve 4167
hastanin alindigi bir bagka metaanaliz caligmast ile
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protein kisitlamasinin glomertiler filtrasyon hizindaki
azalmayr 0,53 ml/dk kadar iyilestirdigini ortaya
koymustur. Bu etki diabetik hastalarda diabetik
olmayanlara gore daha fazla géziikmektedir (42).

Her ne kadar kesin olmasa da genel kani, 6zellikle
diabetik hastalarda, 0.6 gr/kg/glin'e kadar protein
kisitlamasi yapilan ve alinan proteinin yiiksek biyolojik
verimlilikte  olmasina Ozen  goOsterilen  diyet
modifikasyonlarinin, diyaliz baslangicin1 geciktirdigi
ve hayat kalitesini iyilestirdigi yoniindedir.

Kan basin¢ kontrolii: Kan basing kontrold,
kronik glomeriilopatilerde en az protein kisitlamasi
kadar 6nemli ve giindemde olan bir konudur. Hedef
kan basing degerleri ve uygun ilag segeneginin ne
olmasi gerektigi tam olarak kesin degildir. Bunun en
onemli istisnasi diabetik hastalardir. Bu grupta ACE
inhibitor tedavisinin, diger antihipertansiflere gore
proteintiriyi azaltici ve bobrek fonksiyonunu koruyucu
etkisinin daha iyi oldugu bilinmektedir. ACE
inhibitorleri bu etkiyi .sistemik kan basinci tlizerindeki
etkilerinin ~ Otesinde, efferent arteriol tonusunu
diizenleyerek glomertil ici basinci kontrol edebilmeleri
ile saglamaktadirlar. Bu etki hipertansif olmayan
hastalarda bile goriilebilmektedir (43).

Diabetik olmayan hastalarda yapilan caligmalar
ise goreceli olarak az sayida hasta ve veri igermektedir.
Bu hasta grubunda da ACE inhibitor tedavisinin
protein  atilimim1  %35-40 oraninda azalttigi
bilinmektedir. Bu etki 0Ozellikle glomeriiler
mikrodolasgimm angiotensin-II'ye bagimli hale geldigi,
onceden diisiik sodyumlu diyet ya da diiiretik kullanan
ve goreceli olarak azalmis plazma hacmine sahip olan
hastalarda daha belirgindir (44,45). ACE inhibitor
tedavisinin diabetik ve diabetik olmayan hastalarda
proteinliri miktarinda benzer bir azalma sagladig
gbzlenmistir, ancak diger antihipertansifler de diabetik
hastalarda etkindirler (46).

Bu bilgiler 1siginda ACE inhibit6rlerinin belirgin
faydasi goriilmektedir. B-bloker ve ditiretikler tek
baglarina kullanildiklarinda goreceli olarak daha az
etkinlige sahipken, kombinasyon tedavisinde ACE
inhibitorii monoterapisi ile es etkinlik gosterdiklerine
dair baz1 veriler mevcuttur (47). Kalsiyum kanal
blokorleri ile ilgili olarak ise ¢eligkili bilgiler vardir. Bu
ajanlardan  Ozellikle nifedipin, afferent arteriolde
genigleme ile glomeriil ici basincit ve dolayli olarak
proteiniiri ve renal hasari artirabilmektedir. Bu nedenle
nifedipin ile saglanan sistemik kan basing kontroliiniin
proteiniiriye yansimasini beklemek dogru degildir.
Diltiazem ve verapamilde ise boyle zarali bir etki en
azindan diabetik hastalarda goriilmemektedir (46).

AT-I1 reseptor blokorlerinin etkinligi tam olarak
aydinlatilmamigtir. Hayvan modellerinde ¢eliskili
sonuglar vardir. AT-II reseptor blokorleri ile ACE-1
tedavisinin es etkinlikte oldugunu (47) gosteren



caligmalar oldugu gibi, ACE-I etkinliginin daha yiiksek
oldugunu gosteren calismalar da vardir (48). ACE-I
etkinliginin ytksekligi, bu ila¢g kullanildiginda artan
kinin miktarma baghdir. Kininin bu etkisi efferent
arteriyolleri genisleterek glomeriil ici basincta ek
diisme yapmasina baglanmaktadir (49). Bu etki AT-II
reseptor  blokorlerinde  goriilmez.  Kombinasyon
tedavisinin ise her iki monoterapiden daha etkin
olabilecegi soylenmektedir (50,51).

MDRD ve REIN caligmalarinin ortak sonucu,
agresif kan Dbasinci  kontroliinden ve ACE-I
tedavisinden fayda goren hasta grubunun baslangig
proteiniirisi fazla ve GFR dusiik hastalar oldugudur.
Proteiniirisi 1 gr/giin'iin altinda olan hastalara ACE-I
ya da bir baska antihipertansif verilmesi, 1 gr/giin'liin
uizerindeki hastalara ise tercihen ACE-I ya da AT-II
reseptor blokorleri ya da gerekirse bu ikisinin
kombinasyonu verilmeli; Ozellikle diabetik hasta
grubunda hedef kan basinct 125/75 mmHg'nin alt1
olmalidir.

Bu bilgiler 1s18inda proteiniirinin  tedavisinde
protein kisitlamasimin ve antihipertansif tedavinin
uygun sekilde kombinasyonunun en onemli basamak
oldugu gorilmektedir. Bu iki ana tedavi yOntemi
disinda non-steroidal antiinflamatuar ilaclarin (NSAII),
yanit veren hasta grubunda (proteinliride azda olsa
azalma) uzun donemde bobrek hastaliginin gelisme
hizim azaltici etkileri oldugunu bildiren randomize
olmayan caligmalar da vardir (52). Glomertiler hastalik
sonucu azalan glomertiler filtrasyon hizim1 artirmak
amaciyla bobrekte prostoglandin sentezi ve bu
sonucunda da renal kan akimi ve intraglomeriiler
basing artmaktadir. NSAII ise renal vazokonstriksyon
ile basinci dugtirmekte ve boylece glomertiler filtrasyon
hizinda %?20'ye, protein atiliminda ise %50'ye varan
azalmalar saglayabilmektedirler (53,54).

Sonug olarak, proteintiri klinikte sik karsilagilan
bir sorundur. Sebat eden proteiniiri tanisi konulan
hastada sadece altta yatan hastaligin tedavisi yeterli
degildir.  Proteintirinin  kendisi, hormonal ve
hemodinamik mekanizmalarla bobrek icin zararli ve
altta yatan hastalik tedavi edilse bile bobrek
fonksiyonlarmin bozulmaya devam etmesini saglayan
bir faktordir. Bu nedenle proteiniiri, uygun diyet
modifikasyonlart ve kan basincinin kontrol altina
alinmasiyla tedavi ve yakin takip edilmelidir.
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