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Kronik bobrek hastaligi yayginlgi
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@ Kronik bébrek hastaligi SDBH gelisimi, mortalite
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Kronik bobrek hastalarinda, hastaligin ilerlemesi,
kardiovaskiiler risk artisinda etkili faktorler

Hipertansiyon

» Proteinlri

»

L S N R

RAS aktivasyonu
Sempatik aktivasyon
Anemi

Diyabet varhgi
Metabolik sendrom
Dislipidemi

Obesite

®»Sigara kullanimi
» Oksidatif stres
#Inflamasyon artig|
#» Nefrotoksinler
» ADMA

» FG23

» Fosfat

» PTH

» Adrenomediillin

»ANP

» NT-proBNP
=_-FABP

» KIM-1

» NGAL

»APA A-IV
»Adiponektin

®» Genetik Yatkinlik



Renin digi yolak:
Katapsin, tonin, tpA

ACE disi yolak:

Kimaz, katepsin

AT1 res. kagag::
Hiperpotasemi,
Metabolik asit yukd,
ACTH, genetik

Anjiotensinojen

Anjiotensin I

._m_. Prorenin
Reseptori
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Inflamasyon
Fibrosis
Apoptoz?
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Anti-proliferasyon

Apoptoz ?
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» Proliferasyon
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* QOksidatiif stres

" Inflamasyon, fibrosis
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— Sodyum emilimi

Aldosteron »

e

» Inflamsyon fibrosis

" Proliferasyon



% RAS blokerlerinin
renal-sistemik vaskiiler koruyucu etkileri

Sistemik kan basincini distlricu etki,

Glomerdl ici basinci dusdiricu etki,

Glomeriil gegirgenligini dizenleyici etki,

Anti-oksidan etki,

Anti-inflamatuar etki,

Anti-proliferatif etki,

Anti-koagulan etki,

® No oA wN R



% Bobrek hastaligi ilerlemesinde RAS blokajl

% RAS blokaji ile diyabetik olan/olmayan kronik
bobrek hastalarinda SDBH gelisim riskinde 7%20-30
azalma,

» NKF-KDOQI kilavuzu ve JNC-VII raporunda
proteindrisi olan hipertansiflerde, KBH olgularinda
RAS blokerleri ilk secilecek ilag olarak énerilmistir,

Ancak; ¢alismalar genellikle GFR hizi > 30 ml/dk
olanlarda yodunlasmis, distk klirensli hastalarda
¢alismalar olduk¢a az sayidadir,



EFFECT OF THE ANGIOTENSIN-CONVERTING-ENZYME INHIBITOR BENAZEPRIL ON THE
PROGRESSION OF CHRONIC RENAL INSUFFICIENCY (AIPRI TRIAL)

GIUSEPPE MascHIO, M.D., DANIELE ALBERTI, M.D., GERARD JaNIN, M.D., FRaNcEscO LocaTELLL, M.D.,
Jouannes F.E. Manw, M.D., Magr1io MoTtorese, M.D., Craupio PonTicELLL, M.D., EBERHARD RiTZ, M.D.,
PIETRO ZUCCHELLI, M.D., AND THE ANGIOTENSIN-GONVERTING—-ENZYME INHIBITION IN PROGRESSIVE RENAL

[NSUFFICIENCY STUDY GROUP* N Engl J Med 1996;334:939-45

® 18-70 yas, 583 KBH olgusu (21 DNp)
#® GFR 30-60 ml/dk 1.73 m? (sKr 1.5-4 mg/dI),

®» DKB < 90 mmHg olacak sekilde Benazepril (10 mg) veya plasebo
uygulamasi,

®» Ortalama takip siresi 3 yil,



% RAS blokaji renal sagkalima etki

0 ACEi
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GBI EETIEE - Proteinirisi > 3 gr/giin olan

60-45 %96 %86 0.01 hastalarda olumlu etki daha

45-30 786 %76 0.01 belirgin,

Lancet 1996;334:939-45



% RAS blokaji renal sagkalima etki

® Direncli 6de : :
¢t ocem, Yan etkiler ACEi Pls.
% >10 gr/giin proteiniiri, < 2.5 g/d| albumin, [ Dean
Sudden 3 1
» Kalp yetmezlikli hastalar (NHY III-IV), | Fommyocerdial nfarction 1| o
From pulmonary embolism 1 0
» Alti ay iginde MI veya SVO gegirenler, | e d e vis| 1| 0
. . Myocardial nfarction 2 2
=» Renovaskiiler hastaligi olanlar, Stroke 2 3
Transient ischeamic attack 1 1
% Malign hipertansiyon, ﬁﬂﬁﬁ’ﬁ o ! !
ypertensive crisis
. Hypotension or dizziness i i
» T'p 1 DM OIClanr', Other nonfatal avent
NP . . Worsening renal insufficiency (and i A
=» Obstriktif Ur'OpGTISl Olanlar', point not reachead)
Hyperkalamia 2 i*
» KS, NSAL |S kU”GnGHIGI", Eocaglhor systemic allergic reaction ? S
|
° ) oo ee s oo *
® Kronik kuru oksiiriigii olanlar alinmamis, | oaert . oense o |
. . Lack of cooperation 13 13
# NaCl alimi 3 gr'/gun, 0.8 gr'/kg Pr'OTeln Protocol violatiens 5 7
iger'en dlyeT UYQUIGnm|§, Reached end point 31 a7

Lancet 1996;334:939-45



Angiotensin-Converting Enzyme Inhibition in Nondiabetic
Progressive Renal Insufficiency: A Controlled Double-Blind Trial

B.U. Ihle, MB, BS, J.A. Whitworth, MD, PhD, S. Shahinfar, MD, A. Cnaan, PhD,

P.S. Kincaid-Smith, MD, DSc, and G.J. Becker, MD
AJKD 1996; 27 : 489-95

= 18-75 yas, 70 hipertansif KBH olgusu,

® Enalapril (5 mg) veya plasebo uygulamasi,
®» GFR 6-43 ml/dk 1.73 mé Enalapril grubu,
» GFR 8.3-35 ml/dk 1.73 m?Plasebo grubu,
% Ortalama takip siresi 2 yil,




RAS blokaji: renal sagkalima etki
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J Am Soc Nephrol 12: 2832-2837 2001

ACE Inhibitors to Prevent End-Stage Renal Disease: When to
Start and Why Possibly Never to Stop: A Post Hoc Analysis
of the REIN Trial Results

PIERO RUGGENENTL*" ANNALISA PERNA,* and GIUSEPPE REMUZZI*"
on behalf of Gruppo Italiano di Studi Epidemiologici in Nefrologia (GISEN)

» 18-70 yas,
®» GFR 10-100 ml/dk 1.73 m?,
®» > 1 gr/gun proteinirisi olan 322 DNp disi KBH olgusu,

» DKB < 90 mmHg olacak sekilde Ramipril (1.25-5 mg)/ plasebo
uygulamasi,

% 31 (21-49) ay ortalama takip siresi ,




REIN cgaligmasi: SDBH gelisimi

SDBH insidensi (%)
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JASN 2001;12:2832-37



REIN izlem ¢alismasi

GFR (ml/dk 1.73 m?
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N REIN calismasi: yan etki geligimi

®» Dusitk GFR grubu dahil, Ramipril grubunda renal
fonksiyonda akut bozulma nedeni ile ¢alismadan
ctkarilan olmamis,

®» Serum potasyum dizeyi Ramipril alanlarda daha
ylksek seyretmis (disik GFR grubunda istatistiksel
anlamlihga ulasmis, ancak hi¢cbir hastada K* artisi 0.5
mEq/L yi asmamis),

JASN 2001;12:2832-37



The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

M Engl ] Med 2006;354:131-40.

ORIGINAL ARTICLE

Efficacy and Safety of Benazepril
for Advanced Chronic Renal Insufficiency

Fan Fan Hou, M.D., Ph.D., Xun Zhang, M.D., Guo Hua Zhang, M.D., Ph.D.,
Di Xie, M.D., PingYan Chen, M.D., Wei Ru Zhang, M.D., Ph.D.,
Jian Ping Jiang, M.D., Min Liang, M.D., Ph.D., Guo Bao Wang, M.D.,
Zheng Rong Liu, M.D., and Ren Wen Geng, M.D.

=» 18-70 yas,

® Serum kreatinin 1.5-5 (1.5-3.0; 3.1-5.0) mg/dl olan hastalar alinmis,
® > 0.3 gr/gtin proteindrisi olan 317 DNp disi KBH olgusu,

®» SKB =130, DKB = 80 mmHg olacak sekilde Benazepril veya plasebo,
®» Ortalama takip siresi 3.4 yil,



‘@& Agir bébrek yetersizlikli hastalarda Benazepril

n:141 (sKr 1.5-3) n:281 (sKr 3.1-5)

4 hafta 10 mg,
4 hafta 20 mg
Benazepril

n:104
Benazepril

n:224
112 Benazepril, 112 Plasebo

E

Diyetle potasyum alimi
kisitlanmis,

NEJIM 2006.354:131-40



= VE B,
O B,

& *
& %
§

£ | kS
= & E
% v g
2 3
3 &
DERNEGY

Agir bobrek yetersizlikli hastalarda Benazepril

Primer sonlanim
gelismeyen hastalar (%)
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Clin Exp Nephrol (2008) 12:256-263
DOI 10.1007/s10157-008-0040-y

ORIGINAL ARTICLE

Renoprotective effects of angiotensin Il receptor blocker,
candesartan cilexetil, in patients with stage 4-5 chronic kidney
disease

Yoshifuru Tamura - Masahiro Kosuga - Masahiro Yamashita - Satoru Tomioka -
Michiko Sasaki - Tomoyuki Hikita - Hideaki Nakajima - Kenichiro Kojima -
Shunya Uchida

®» GFR 8.2-28.7 ml/dk (sKr 2.5-6) olan,
» 18-70 yas, DNP dahil 13 (7/6) KBH olgusuna,

» SKB <130, DKB = 80 mmHg olacak sekilde Kandesartan (4-12
mg) veya plasebo verilerek,

® Ort. 48 hafta takip edilmis, renal sag kalim 3. yilda
degerlendirilmis,




Kandesartan renal sagkalima etki

Proteiniiri g/giin

GFR mi/dlk
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#» Yan etki profili benzer,

®» ARB grubunda hiperpotasemi
(0.5 mEq/L, p=0.02) daha fazla,
ancak 6 mEq/L yi asan olgu yok,

Clin Exp Nephrol 2008;354:256-63




Clinical Nephrology, Vol. 73— No. 2/2010 (139-146)

&; ‘\\ Renoprotective effects of telmisartan in
@@5 patients with advanced chronic kidney disease

Q) M. Tokunaga', N. Kabashima’, R. Serino?, T. Shibata’, M. Matsumoto?,
<\ T. Miyamoto?, M. Miyazaki?, Y. Furuno?, J. Nakamata?, Y. Fujimoto?,
M. Takeuchi®, H. Abe®, M. Okazaki®, Y. Otsuji*® and M. Tamura’?

£2010 Dustri-Verlag Dr. K. Feistle
ISSMN 0301-0430

'Kidney Center, 2Department of Nephrology, and 3Department of Cardiology,
University of Occupational and Environmental Health University Hospital,
Kitakyushu, Japan

» GFR 15-60 ml/dk, yas ort 63 (kontrol 65) yil, DNp dahil 76
(36/36) KBH olgusuna,

=» SKB < 140, DKB < 90 mmHg olacak sekilde Telmisartan (20-80
mg) veya plasebo verilerek,

®» 5-7gr NaCl, 0.5-0.7gr/kg protein, potasyum kisith diyet altinda

»48 ay takip edilmis, UPE, GFR, diyaliz gereksinimi, hiperkalemi
ve mortalite degerlendirilmis,



Telmisartan renal sagkalima etki
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% Yan etkileri nasil azaltabiliriz?

Voliim durumunu Potasyumu kisitla
kontrol eft, Potasyumu tutucu
Hipovolemiyi dizelt ilaglar1 gézden gegir

ACEi veya ARB basla
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Erken dénem: renal fonksiyonlar
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€y Erken dénem: renal fonksiyonlar

1. Hipovolemi-efektif renal kan akimi azalmasi
(0zellikle yogun diiiretik tedavi uygulananlarda),

2. Renal vaskiiler hastaligi olanlarda erken donemdeki
renal fonksiyon bozuklugu daha belirgindir,

256 (2 4] X Hipovolemik, =
am 274 & GFR normal ™
=t 2a]
= 2294 m KBH
£ jmiaid .
T a0 J. pr—— %30
Eiﬂ][‘l-?]" i/ ) 1?
ERESLRT e
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L B %5-20
B2 (1.7 a/F

Bazal 1 2 3 4nf



% Geg donemde renal fonksiyonlarda bozulma

1. Diuretik dozunun artirilmasi,
2. NSAi ila¢ baslanmasi,

3. Gastroenterit gibi diliretik disi hipovolemik
nedenler,
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RAS blokaji: hiperpotasemi

NSAi kullananlar,

K* iceren ila¢ kullananlar,
Diyabetikler,

> 60 yas olanlar,

Yiksek potasyumlu diyet alanlar,

GFR disuk olanlarda hiperpotasemi daha
belirgin ,



RAS blokaji: hiperpotasemi

Hiperpotasemi (%)
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*p<0.05

*p<0.05 13.7

0/7

CKD1 CKD2 CKD 3 CKD 4 CKD5

»K* degeri 0.21 £ 0.02
(p=0.001) 1,

®Bazal GFR distkligu
hiperpotasemi gelisiminin en
onemli belirleyicisi,

®Bazal K* dederi < 5 mEq/L

olanlarda %2.5, >5 mEq/L
olanlarda %7.5,

Am J Med Sci 2008; 336:330-35



Diisik klirensli hastalarda
RAS Blokeri kullanimi: hiperpotasemi !

Tedavi oncesinde, en az 2 kez
24 saatlik idrar toplanarak

potasyum alimi

degerlendirilmeli,

4

240 mEq/L < 40 mEq/L
potasyum alimi diliretik
kisitlanmalidir kullanimi

Hiperkalemi gelisim riskini azaltmak, gece K*
atihmini saglamak igin sabah tek doz

ivarllanmalidir




RAS blokaji: hiperpotasemi

Besin

Avakado (orta)
Enginar (orta)

Sigir eti (1 porsiyon)
Patates (orta)
Domates suyu (120 cc)
Portakal suyu

Muz (orta)

Greyfurt suyu (120 cc)
Sit (120 co)

mmol
38
27
23
22
13
12
12
10
10




Diisik klirensli hastalarda
RAS Blokeri kullanimi: hiperpotasemi !

Tedavi oncesinde, en az 2 kez
24 saatlik idrar toplanarak

potasyum alimi

degerlendirilmeli,

4

240 mEq/L < 40 mEq/L
potasyum alimi diliretik
kisitlanmalidir kullanimi

Hiperkalemi gelisim riskini azaltmak, gece K*
atihmini saglamak igin sabah tek doz

ivarllanmalidir




Dizelmedi 2
hf.da kes

ACEi veya ARB basla

Hipotansiyon
GFR >%30 |

Hipoperfiizyo
npR\sH dlglz @ Hiperkalemi

Dozu 1
Amag: KB < 125/75 mmHg, proteiniri < 1gr/giin

¥

Hedefde degil

Hasta tedaviye uyumlu mu?

Hipervolemi var mi?



@% KBH da ARB ye ek girigimlerin proteiniiriye etkisi
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JASN 2008; 19: 999-1007



Hedefde degil
:
hedefte KB Proteiniiri yiksek hedefte KB

KB yiiksek

ARB/ACEi + MRB + RI
Yan etki, L J
Basarisiz [ &)

Dozu kademeli |

Statin?
VDRA?




RAS blokaji kime? Disiik kreatinin klirensli
hastada RAS blokaji yararli mi?

~ Volim dengesini saglamali,
» Potasyumu kisitlamali,
Ik iki ay siki takip etmeli,

» Blokajin tipi ve ilag dozunu hastamiza 6zel diizenlemeliyiz
(mucize doz yok !),




RAS blokaji ne zaman?

% En erken donemde,
=

RAS blokaji nereye kadar?

=% Hasta tolare ettigi siirece,
-
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Renin disi yollak:
Katapsin, tonin, tpA

ACE disi yollak:

Kimaz, katepsin

AT1 res. Kagag::
Hiperpotasemi,
Metabolik asit yukd,
ACTH, genetik

Anjiotensinojen

Anjiotensin I

- Inflamasyon
e Renin g Prorenin. Fibrosis
Reseptoril Apoptoz?
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& 2- Kombine ACEi-ARB kullanimi

e
ml/dk/1.73m? mg ay
47

NDT 2010;

7%45'inde kombine tolare s

edilememis, %40'inda doz |, %D'i
calismadan ¢ikarilmis

13-50 Enalapril 20
Kandesartan 16 16

Kombine + 8

108 20-45  Valsartan 160 5 Proteiniride belirgin azalma Hypjmns
+ Benazepril 5-10 5 .
v 80 + B 5-10 5 e
90 38 ACEi 36 GFR azalma hizi kombinasyon ~ <inJ Am
sKr  Kandesartan 2-12 36 grubunda anlamh disuk ot
(1.2-5) 730-737
26 20-70  Trandolapril 3 86  Kombinasyon grubu daha anlamh za5et
3 (38) Losartan 100 89 renal koruma 24
Kombinasyon 88



