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Physician to the Hospital

What is the best treatment for chronic
parenchymatous nephritis?



There is no drug of which we can 
say that it will “go for” the

inflammation; 
there is no drug that I know of that
can be depended upon to lessen the

output of albumen



ProteinProteinüüriri ve SDBYve SDBY

IsekiIseki et alet al: : KidneyKidney IntInt 63: 146863: 1468--1474, 20031474, 2003

OkinawaOkinawa ÇÇalalışışmasmasıı



ProteinProteinüüriri ve ve RenalRenal HasarHasar

AbbateAbbate et alet al: : J J AmAm SocSoc NephrolNephrol 17: 297417: 2974--2984, 2006 2984, 2006 
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ProteinProteinüüriri ve Bve Bööbrek Yetersizlibrek Yetersizliğğii
REIN (REIN (RamiprilRamipril EfficacyEfficacy InIn NephropathyNephropathy))
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HipertansiyonHipertansiyon PgcPgc ↑↑
SNGFR SNGFR ↑↑

GlomerGlomerüülerler
HHüücre Hasarcre Hasarıı

GlomerulosklerozGlomeruloskleroz

TubulointerstisyelTubulointerstisyel
FibrozisFibrozisAnjiyotensinAnjiyotensin II II ↑↑

ProinflamatuarProinflamatuar veve
ProfibrotikProfibrotik FaktFaktöörlerrler

ProteinProteinüüriri
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TaalTaal MW, MW, SlowingSlowing thethe ProgressionProgression of of ChronicChronic KidneyKidney DiseaseDisease, , CurrentCurrent DiagnosisDiagnosis & & TreatmentTreatment –– NephrologyNephrology & & HypertensionHypertension, 2009 , 2009 
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Kronik BKronik Bööbrek Yetersizlibrek Yetersizliğğindeinde
Kan BasKan Basııncncıı KontrolKontrolüü ve ve ProgresyonProgresyon



LocatelliLocatelli et al.: et al.: NephrolNephrol DialDial TransplantTransplant 11: 46111: 461--467, 1996 467, 1996 

Hipertansiyon ve Hipertansiyon ve ProteinProteinüüriri ileile
BBööbrek Yetersizlibrek Yetersizliğği i İİlilişşkisikisi
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ProteinProteinüüriri: <1 gr/g: <1 gr/güünn
OAB: <107 mm OAB: <107 mm HgHg
ProteinProteinüüriri: <1 gr/g: <1 gr/güünn
OAB: >107 mm OAB: >107 mm HgHg
ProteinProteinüüriri: 1: 1--3 gr/g3 gr/güünn
OAB: <107 mm OAB: <107 mm HgHg
ProteinProteinüüriri: 1: 1--3 gr/g3 gr/güünn
OAB: >107 mm OAB: >107 mm HgHg

NorthernNorthern ItalianItalian CooperativeCooperative StudyStudy
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ProfibrotikProfibrotik FaktFaktöörlerrler

ProteinProteinüüriri

TubulerTubuler
HHüücre Hasarcre Hasarıı
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AndersonAnderson, , RennkeRennke, , BrennerBrenner: J : J ClinClin InvestInvest 77:199377:1993--2000, 19862000, 1986
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** ** **

** **

Tedavi (Tedavi (--)) EnalaprilEnalapril RezerpinRezerpin,,
hidralazinhidralazin, HCTZ, HCTZ Tedavi (Tedavi (--)) EnalaprilEnalapril RezerpinRezerpin,,

hidralazinhidralazin, HCTZ, HCTZ

Tedavi (Tedavi (--)) EnalaprilEnalapril RezerpinRezerpin,,
hidralazinhidralazin, HCTZ, HCTZ Tedavi (-) Enalapril Rezerpin,

hidralazin, HCTZ

Haziran 1986Haziran 1986



RAS BlokajRAS Blokajıınnıın n AntiproteinAntiproteinüürikrik EtkisiEtkisi
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RAAS BlokajRAAS Blokajıınnıın n RenoprotektifRenoprotektif EtkisiEtkisi
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ACE inhibitACE inhibitöörrüü veya ARB tedavisi ile bazal serum veya ARB tedavisi ile bazal serum kreatininkreatinin ddüüzeyinin zeyinin 
%35%35’’inden fazlasinden fazlasıınnıı gegeççmeyen artmeyen artışışlar (lar (hiperpotasemihiperpotasemi olmadolmadığıığı ssüürece) rece) 
kabul edilebilir ve tedavinin kesilmesi ikabul edilebilir ve tedavinin kesilmesi iççin bir neden dein bir neden değğildir.ildir.

TheThe JNC 7 JNC 7 ReportReport: JAMA: JAMA 289289::25602560--25722572, 200, 20033
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Tip I Diyabeti Olan Hastalarda Tip I Diyabeti Olan Hastalarda KaptoprilKaptopril
Tedavisinin Tedavisinin RenoprotektifRenoprotektif EtkisiEtkisi

LewisLewis et al.: N et al.: N EnglEngl J J MedMed 329: 1456329: 1456--1462, 19931462, 1993

B
az

al
 

B
az

al
 k

re
at

in
in

i
kr

ea
tin

in
i i

ki
 k

at
ik

i k
at
ıı n

ana
çç ıı

ka
n 

ha
st

al
ar

 (%
)

ka
n 

ha
st

al
ar

 (%
)

Aylar

Plasebo (n=202) 

Kaptopril (n=207)
P=0.007

Tip I Diyabeti Olan 409 HastaTip I Diyabeti Olan 409 Hasta
Bazal Bazal ProteinProteinüüriri >> 500 mg/g500 mg/güün, Serum n, Serum KreatininiKreatinini << 2.5 mg/2.5 mg/dldl



Prospektif, randomize, çift-kör, plasebo kontrollü çalışma
Kronik böbrek yetersizliği olan 583 hasta

Glomerulopati (n=192)
İnterstisyel nefrit (n=105)
Nefroskleroz (n=97)
Polikistik böbrek hastalığı (n=64)
Diyabetik nefropati (n=21)

Kreatinin klirensi: 46-60 ml/dak (n=227)
Kreatinin klirensi: 30-45 ml/dak (n=356)
Tedavi: Benazepril (n=300) veya plasebo (n=283)
Takip süresi: 3 yıl

MaschioMaschio et at: N et at: N EnglEngl J J MedMed 334: 939334: 939--945, 1996 945, 1996 

AIPRIAIPRI
((AACE CE IInhibitionnhibition in in PProgressiverogressive RRenalenal IInsufficiencynsufficiency))



MaschioMaschio et at: N et at: N EnglEngl J J MedMed 334: 939334: 939--945, 1996 945, 1996 
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PrimerPrimer SonlanSonlanıım Noktasm Noktasıı
Bazal Bazal KreatinininKreatininin İİki Katki Katıına na ÇÇııkmaskmasıı veya Diyaliz Gereksinimi veya Diyaliz Gereksinimi 

AIPRIAIPRI
((AACE CE IInhibitionnhibition in in PProgressiverogressive RRenalenal IInsufficiencynsufficiency))
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Diyabet dDiyabet dışıışı nedenlere banedenlere bağğllıı kronik bkronik bööbrek yetersizlibrek yetersizliğği olan 166 hasta i olan 166 hasta 
Bazal Bazal proteinproteinüüriri >>3 g/24 saat3 g/24 saat

DGFR
- 0.44 + 0.54

DGFR
- 0.81 + 1.12

P = 0.03 

RamiprilRamipril (n=78) (n=78) 

Plasebo
(n=88)

DGFR
- 0.14 +

Ortalama takip süresi: 16 ay

0.87

RamiprileRamiprile devam (n=51) devam (n=51) 

RamiprileRamiprile gegeççiişş (n=46) (n=46) 

Ortalama takip süresi: 36 ay

REINREIN
((RRamiprilamipril EEfficacyfficacy IInn NNephropathyephropathy))

DGFR
- 0.10 + 0.50

RuggenentiRuggenenti et at: et at: LancetLancet 352: 1252352: 1252--1256, 1998 1256, 1998 



P=0.005P=0.005

P=0.007P=0.007

AASKAASK
((AAfricanfrican AAmericanmerican SStudytudy of of KKidneyidney DiseaseDisease))

AgodoaAgodoa et alet al: : JAMA 285: 2719JAMA 285: 2719--27282728, , 20012001

HipertansifHipertansif bbööbrek hastalbrek hastalığıığı olan (GFR: 20olan (GFR: 20--65 ml/65 ml/dakdak/1.73 m/1.73 m22))
1094 Siyah Hasta (Ya1094 Siyah Hasta (Yaşş: 18 : 18 –– 70)70)



HouHou et at: N et at: N EnglEngl J J MedMed 354: 131354: 131--140, 2006 140, 2006 

İİlerlemilerlemişş BBööbrek Yetersizlibrek Yetersizliğği Olan Hastalarda RAS Blokaji Olan Hastalarda RAS Blokajıı
Diyabet dDiyabet dışıışı nedenlere banedenlere bağğllıı kronik bkronik bööbrek yetersizlibrek yetersizliğği olan 422 hastai olan 422 hasta

PrimerPrimer sonlansonlanıım noktasm noktasıı: : KreatinininKreatininin iki katiki katıına na ççııkmaskmasıı, SDBH veya , SDBH veya ööllüümm

Grup 1 (n=104):Grup 1 (n=104):
Serum Serum kreatininikreatinini 1.5 1.5 -- 3.0 mg/3.0 mg/dLdL
GFR: 37.1 GFR: 37.1 ++ 6.3 ml/6.3 ml/dakdak
BenazeprilBenazepril 20 mg/g20 mg/güün n 
Grup 2 (n=112):Grup 2 (n=112):
Serum Serum kreatininikreatinini 3.1 3.1 -- 5.0 mg/5.0 mg/dLdL
GFR: 26.3 GFR: 26.3 ++ 5.3 ml/5.3 ml/dakdak
BenazeprilBenazepril 20 mg/g20 mg/güün n 
Grup 2 (n=112):Grup 2 (n=112):
Serum Serum kreatininikreatinini 3.1 3.1 -- 5.0 mg/5.0 mg/dLdL
GFR: 25.8 GFR: 25.8 ++ 5.3 ml/5.3 ml/dakdak
PlaseboPlasebo

P=0.005P=0.005



BrennerBrenner et al.: N et al.: N EnglEngl J J MedMed 345345::861861--869869, 200, 20011

Hipertansiyonu ve Hipertansiyonu ve MakroalbMakroalbüüminminüürisirisi OlanOlan
Tip 2 Diyabetik 1513 HastaTip 2 Diyabetik 1513 Hasta

PlaseboPlasebo (n=762)(n=762)

AyAy

%28 Risk Azalmas%28 Risk Azalmasıı
P=0.002P=0.002

Losartan (n=751)Losartan (n=751)

RENAALRENAAL
((RReduction of eduction of EEndpoints in ndpoints in NNIDDM with the IDDM with the AAngiotensin II ngiotensin II AAntagonist ntagonist LLosartan)osartan)
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Lewis et al.: N Engl J MedLewis et al.: N Engl J Med 345345::851851--860860, 200, 20011

İİrbesartan rbesartan -- PlaseboPlasebo
%20 Risk Azalmas%20 Risk Azalmasıı (P=0.02)(P=0.02)

İİrbesartan rbesartan -- AmlodipinAmlodipin
%23 Risk Azalmas%23 Risk Azalmasıı (P=0.006)(P=0.006)
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IDNTIDNT
((IIrbesartan rbesartan DDiabetic iabetic NNephropathy ephropathy TTrial)rial)

Hipertansiyonu ve MakroalbHipertansiyonu ve Makroalbüüminminüürisi Olanrisi Olan
Tip 2 Diyabetik 1715 HastaTip 2 Diyabetik 1715 Hasta



Bakris et al: Kidney Int 74: 364Bakris et al: Kidney Int 74: 364--369, 2008 369, 2008 

AMADEOAMADEO
((AA trial to compare teltrial to compare telMMisartan 40 mg titrated to 80 mg versus losisartan 40 mg titrated to 80 mg versus losAArtan 50 mg titrated rtan 50 mg titrated 

to 100 mg in hypertensive type 2 to 100 mg in hypertensive type 2 DDiabiabEEtic patients with tic patients with OOvert nephropathy)vert nephropathy)

Hipertansiyonu ve MakroalbHipertansiyonu ve Makroalbüüminminüürisi Olanrisi Olan
Tip 2 Diyabetik 860 HastaTip 2 Diyabetik 860 Hasta

Hedef KB <130/80 mm HgHedef KB <130/80 mm Hg
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PlaseboPlasebo İİrbesartanrbesartan
(150 mg)(150 mg)

İİrbesartanrbesartan
(300 mg)(300 mg)

Risk azalmasRisk azalmasıı: %39: %39
P=0.08P=0.08

Risk azalmasRisk azalmasıı: %70: %70
P<0.001P<0.001

14.914.9

9.79.7

5.25.2

Parving et al.: N Engl J MedParving et al.: N Engl J Med 345345::870870--878878, 200, 20011

M
ak

ro
al

b
M

ak
ro

al
b üü

m
in

m
in

üü r
iri

ge
li

ge
li şş

en
le

r
en

le
r

IRMA 2IRMA 2
(The (The IrIrbesartan in Patients with Type 2 Diabetes and besartan in Patients with Type 2 Diabetes and MMicroicroaalbuminuria Study)lbuminuria Study)

Hipertansiyonu ve MikroalbHipertansiyonu ve Mikroalbüüminminüürisi Olanrisi Olan
Tip 2 Diyabetik 590 HastaTip 2 Diyabetik 590 Hasta
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PlaseboPlasebo
(n=174)(n=174)

Telmisartan 40 mgTelmisartan 40 mg
(n=172)(n=172)

Telmisartan 80 mgTelmisartan 80 mg
(n=168)(n=168)

**
**

* p<0.0001 (Plaseboya göre)% 49.9% 49.9

% 22.6% 22.6
% 16.7% 16.7
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Makino et al: Diabetes Care, 2007Makino et al: Diabetes Care, 2007

INNOVATIONINNOVATION
((ININcipiecipieNNt to t to OVOVert: ert: AAngiotensin II blocker, ngiotensin II blocker, TTelmisartan, elmisartan, IInvestigationnvestigation

OOn type II diabetic n type II diabetic NNephropathy)ephropathy)

Tip 2 Diyabeti ve MikroalbTip 2 Diyabeti ve Mikroalbüüminminüürisi Olan 527 Hastarisi Olan 527 Hasta
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MikroalbMikroalbüüminminüüriri

%%

BazalBazal 4. Hafta4. Hafta 8. Hafta8. Hafta 12. Hafta12. Hafta 18. Hafta18. Hafta 24. Hafta24. Hafta

P<0.001P<0.001

Amlodipin (n=163)Amlodipin (n=163)

Valsartan (n=169)Valsartan (n=169)

Viberti et al.: Circulation 106Viberti et al.: Circulation 106::672672--678678, 200, 20022

MARVALMARVAL
((MMicroicroaalbuminuria lbuminuria RReduction with eduction with ValValsartan Study)sartan Study)

Tip 2 Diyabeti ve MikroalbTip 2 Diyabeti ve Mikroalbüüminminüürisi Olan 332 Hastarisi Olan 332 Hasta
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MICROMICRO--HOPEHOPE
((MiMicroalbuminuria croalbuminuria CCardiovascular and ardiovascular and RRenal enal OOutcomes in Hope Study)utcomes in Hope Study)

Lancet 355:253-259, 2000

İnme
Miyokard
İnfarktüsü

Kardiyovasküler
Mortalite

P < 0.01
P = 0.0001

P = 0.01
--3333

--3737

--2222

Aşikar
Nefropati
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Tip 2 Diyabeti Olan Hastalarda Ramipril Tedavisi (n=3577)Tip 2 Diyabeti Olan Hastalarda Ramipril Tedavisi (n=3577)



P=0.01P=0.01

Ruggenenti et al: N Engl J Med 351:1941Ruggenenti et al: N Engl J Med 351:1941--1951, 2004 1951, 2004 

%53 Risk Azalmas%53 Risk Azalmasıı

BENEDICTBENEDICT
((Bergamo Nephrologic Diabetes Complications TrialBergamo Nephrologic Diabetes Complications Trial))

Tip 2 Diyabeti ve NormoalbTip 2 Diyabeti ve Normoalbüüminminüürisi Olan 1204 Hastarisi Olan 1204 Hasta



DETAILDETAIL
(Diabetics Exposed to Telmisartan and Enalapril Study)(Diabetics Exposed to Telmisartan and Enalapril Study)

Barnett et al: N Engl J Med Barnett et al: N Engl J Med 353511::19521952--19611961, 200, 2004 4 

Tip 2 Diyabeti ve MikroalbTip 2 Diyabeti ve Mikroalbüüminminüürisi Olan 250 Hastarisi Olan 250 Hasta



DETAILDETAIL
(Diabetics Exposed to Telmisartan and Enalapril Study)(Diabetics Exposed to Telmisartan and Enalapril Study)

Barnett et al: N Engl J Med Barnett et al: N Engl J Med 353511::19521952--19611961, 200, 2004 4 

Tip 2 Diyabeti ve MikroalbTip 2 Diyabeti ve Mikroalbüüminminüürisi Olan 250 Hastarisi Olan 250 Hasta



YaYaşş >> 5555
YYüüksek kardiyovaskksek kardiyovasküüler riskler risk

Koroner arter hastalKoroner arter hastalığıığı
Periferik arter hastalPeriferik arter hastalığıığı
İİnme veya yeni genme veya yeni geççici iskemik atakici iskemik atak
Hedef organ hasarHedef organ hasarıı olan diyabetolan diyabet



ONTARGETONTARGET
Diyaliz, Serum Kreatininin Diyaliz, Serum Kreatininin İİki Katki Katıına na 

ÇÇııkmaskmasıı ve ve ÖÖllüümm

Mann et al.: Lancet 372Mann et al.: Lancet 372:: 547547--553553, 200, 2008 8 

Diyaliz ve Serum KreatinininDiyaliz ve Serum Kreatininin
İİki Katki Katıına na ÇÇııkmaskmasıı



ONTARGETONTARGET

Mann et al.: Lancet 372Mann et al.: Lancet 372:: 547547--553553, 200, 2008 8 

DiyalizDiyaliz



ProteinProteinüüriri ve ve RenalRenal KorumadaKorumada
ACEACEİİ ve ARB Farklve ARB Farklıı mmıı??

Tip 1 DiyabetTip 1 Diyabet

Evre 5Evre 5Evre 1Evre 1 ACEACEİİ
((KaptoprilKaptopril))

NondiyabetikNondiyabetik NefropatiNefropati

ACEACEİİ
(REIN, AIPRI)(REIN, AIPRI)

ACEACEİİ
((BenazeprilBenazepril))

Tip 2 DiyabetTip 2 Diyabet
ACEACEİİ

(BENEDICT)(BENEDICT)
ACEACEİİ, ARB, ARB

((MicroMicro‐‐HOPE,HOPE,
IRMAIRMA‐‐2, MARVAL,2, MARVAL,
INNOVATION)INNOVATION)

ARBARB
(RENAAL, IDNT,(RENAAL, IDNT,

AMEDEO)AMEDEO)


	There is no drug of which we can say that it will “go for” the inflammation; �there is no drug that I know of that can be depe

