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Renal Amiloidozlu Vaka_larda ACE Inhibitor Tedavinin
Proteiniiri Uzerine Olan Etkisi

The Effect of ACE Inhibitor Treatment on Proteinuria in Cases with Renal Amyloidosis
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OZET
AMAC: Literatirde ACE Inhibitérlerinin son yillarda
nefrotik sendromilu hastalarda protveiniiri iizerine olumlu
etkisi  olduguna dair  yayinlara rastlanmaktadir.
Klinigimizde nefrotik  sendrom  vakalarinda, renal
amiloidoza oldukea sik rastlanmaktadir (32%). Bu nedenle
diger nefrotik sendromlar yamndu ACE inhibitérlerinin,
renal amiloidozda proteiniiri lizerine etkisini aragtumak
istedik.
MATERYEL VE METOD: Calismaya, tamst bébrek
biyvopsisi ile konmug, ciddi proteiniirisi olan (>3 grigiin) 9
renal amiloidozin hasta alinnugtir. Baglangi¢ta 1 hasta
distnda  digerlerinin bobrek fonksiyonlari normaldi,
Hastalarm timii normotansifti. Kapropril (25-100 mg/ giin)
tedavi verilen hastalar 1-19 ay (ortalama: 7.12 ay) takip
edildi.
BULGULAR: Buglangigta  saptanan  proteiniiride
(ortalama: 7.80x4 .4 grigiin) tedavi ile (ortalama:
6.16%4.12 grlgiin) saptanan azalma istatistiki agidan
anlamlt bulunmadi (p>0.05). Bir hasta ciddi hipertansiyon
geligtigi icin gahgmadan gikarddi. Tedavi sirasmda 2
hastada ortostatik  hipotansiyon  geligti. Serum dire,
kreatinin, Na, K degerlerinde tedavi ile anlamli bir
degisiklik olmacdi.
SONUC: Ciddi proteiniirisi olan 8 renal amiloidozlu
vakada kaptopril tedavisi i1le proteiniiride anlamh bir
azalma olmad:.
ANAHTAR KELIMELER: Renal amiloidoz, proteiniiri,
kaptopril.

SUMMARY

OBJECTIVE: Although ACE inhibitors have been used to
reduce proteinuria in patients with nephrotic syndrome in
recent years, their effect in renal amyloidosis has not yetr
been investigated. Nephrotic syndrome due to renal
amyloidosis is very frequent (32%) in our statistics.
Therefore we intended to study the effect of ACE inhihitors
on proteinuria in patients with nephrotic syndrome due ro
renal amyloidosis.

STUDY DESIGN: Nine patients (aged between [8-49
years, 5 males and 4 females) were included to owr study.
All the patients were normotensive and had normal renal
Junction except one. The patients were commenced on
captopril (25-100 mglday) and were followed up for 1-19
months (mean follow-up period was 7 months).
RESULTS: At the end of the follow-up period peroteinuria
decreased from 7.9614 42 glday to 6.1624 .12 giday. The
decrease in proteinuria was notr statistically significant
(p=>0.05). No significant changes in serum urea,
creatinine, sodium and potassium levels were observed.
One patient was withdrawn from the study because of
severe hypotension. In  two  patients  orthostatic
hypotension developed during the treatment.
CONCLUSION: This study may suggest that ACE
inhibitors had no significant effect on renal amyloidosis
with heavy proteinuria. Orthostatic hypotension appeared
to be a major problem in the treatment with ACE
inhibitors.
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GIRIS

Amiloidoz, amorf ve fibroz yapida bir proteinin ekst-
raselliiler olarak depolanmasi seklinde tarif edilebi-
lir. Bir ¢ok farkli klinik ve biyokimyasal amiloid
formlari mevcuttur. Bu protein yapisi, dokularin kon-
go kirnmizisi ile boyandiktan sonra polarize 151k mik-
roskobunda incelendiginde yesil ve 15181 ¢ift kiric
olarak goriiliir. Amiloid fibrillerinin birikim, idyopa-
tik olabilecegi gibi gesitli hastaliklarm (kronik infla-
masyon, infeksiyon, FMF...) seyri sirasinda ortaya
cikabilir.



Amiloidozda bébrek tutulumu siktir ve en sik- gérii-
len bulgu proteintiridir (%51 oraninda vakada) (1).
Proteiniiri asemptomatik olabilecegi gibi, nefrotik
sendroma neden olabilecek dlgiide fazla da olabilir,
Nefrotik sendrom sikligi AL amiloidozda % 35 (2),
AA amiloidozda (%50) (3) oraninda bildirilmistir.
Hematiiri asikar bir bulgu degildir. Hipertansiyon na-
dirdir, ancak bobrek yelersizhii gelisen vakalarda
gorilir (4). Diger taraftan postural hipotansiyona sik
rastlanir (2). Bu muhtemelen otonomik néropati ve
adrenal disfonksiyonuna baghidir.

Patolojik olarak, AA amiloidozda hemen tiim vaka-
larda. AL amiloidozda %50 oraninda glomeriiller tu-
tulmugtur. Amiloidin ilk depolanmaya baslandig1 yer
mezangiumdur, Daha ileri donemde kapillerler ve tu-
buluslarda da bu birikim goriifebilir. Tam, gegitli or-
ganlardan (rektum, gingiva, subkutan yag dokusu,
bibrek) alinan doku drneklerinin incelenmesi ile ko-
nur. Bébrek biopsisinin, diger organ biopsilerine go-
re daha duyarli oldugu saptanmuistir.

Son zamanlarda yapilan bir gok ¢alismada, ACE in-
hibitorlerinin gerek diabetik nefropati gerekse primer
glomertlonelritlerde proteiniiriyi azalticr etkileri di-
&er antihipertansi{lere gore daha Gstiin bulunmugtur
(5). Bazi otorler, ACE inhibitorlerinin, antihipertan-
sif etkilerinden bag@imsiz olarak proteiniiriyi azalttik-
tarint bildirmiglerdir (6, 7). Renal amiloidozda ise
ACE inhibitorlerinin protintiriye etkisinin aragtirldi-
gma dair bir yayna rastlamadik.

Bu caligmada, bir ACE mhibitérii olan kaptoprilin
renal amiloidozlu vakalarda, proteintin tzerine olan
etkisi 9 hasta tzerinde incelenmistir.
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MATERYEL VE METOD

Caligma, bébrek biopsisi ile tanist konmug olan Y re-
nal amiloidozlu hasta tizerinde yapildi. Hastalarin
yaglart 18-49 yil (ortalama: 33.17£11.03 yi1l) arasin-
da degismekte olup, 571 erkek. 4’0 kadindi. Tani bih-
rek biopsi materyalinin kongo kirmizisi ile boyandik-
tan sonra polarize 151tk mikroskopunda incelenmesi
ile kondu.

Renal amiloidozu olup ciddi proteiniirisi (>3 gr/giin)
olan hastalar caligmaya dahil edildi. Son ddnem bob-
rek yetersizligi olanlar, dialize girenler, hipotan-
siyonu olanlar, ciddi karaciger, gastrointestinal veya
hemotolojik hastaligt olanlar, dekompanse kalp
yetersizligi olanlar, gebeler ve laktasyon déneminde
olanlar ¢aligmaya almmadi.

Hastalara kaptopril dozu 25 mg/giin olarak baglandi
ve doz hastalarmn sistolik kan basiner 90 mmHg nin
tizerinde olacak gekilde 100 mg/gtin’e kadar arturil-

di.

Serum biyokimyasal tetkikleri, tam kan sayimi, idrar
analizi, 24 saatlik idrarda proteiniiri ilk iki ay i¢inde
haftada bir, sonraki dénemde ise ayda bir kez kontrol
edildi. Bobrek fonksiyonlar seri olarak lgiilen se-
rum (re ve kreatinin degerleri dikkate alinarak deger-
lendirildi: 24 saatlik idrarda proteintiriye Esbach me-
todu ile bakildi. Ciddi hipotansiyon (sistolik kan ha-
sinct < 90 mmHg) tedavinin devamim imkansiz kilan
bir faktir kabul edilerek, cahiymadan cikarilma krite-
11 olarak planlandi. Sonuglarn istatistiksel degerlen-
dirilmesi student t testine gore yapildi.

Bulgular Tedavi Oncesi

Tedavi Sonrasi

Proteiniirt (g/giin) 796442

Kan Basmer (mmHg)

Sistolik [11.87 £ 12.96

Diastolik 75 £ 10
Ure (mg/dl) 3787 £ 27.37
Kreatinin (mg/dl) 1.09 £ 0.77
K (mEg/L) 4,06+ 048
Na (mEq/L) 142 £3.77

6.16 % 4.12 (p>0.05)
101.87 + 13.07 (p>0.05)
65+ 11.95 (p>0.05)
31.37 £ 18.25 (p>0.05)
1.38 £ 0.83 (p>0.05)
4294133 (p>0.05)
142.5 +£2.62 (p>0.05)

Tablo 1: Hastalarm tedavi oncesi ve sonrasi klinik ve biyokimyasal bulgular
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BULGULAR

Baglangigta tiim hastalarda ciddi diizeyde proteiniiri
(ortalama: 7.96 + 4.42 gr/giin) vardi. Bir hastada or-
ta derecede renal yetersizlik mevcuttu (serum kreati-
nin 2.93 mg/dl). Diger sekiz hastanin renal fonksi-
yonlart normaldi (serum kreatinin < 1.5 mg/dl). Has-
talarin timiiniin kan basinct normaldi (ortalama sis-
tolik kan basinci 111.87 £ 12.96 mmHg, diastolik
kan basinct 75 £ 10 mmHg).

Kaptopril tedavisi verilen hastalar 1-19 ay (ortalama
7.12 ay) takip edildi. Bir hasta, tedavinin baglang-
cinda ciddi hipertansiyon gelismesi tizerine calisma-
dan ¢ikarild.

Calismada elde edilen sonuglar Tablo 1°de 6zetlen-
mistir.

Baglangigta saptanan proteiniiride (ortalama: 7.96 *
4.42 gr/giin) tedavi ile (ortalama: 6.16 £4.12 gr/giin)
saptanan azalma istatistiki agidan anlamli bulunmadi
(p>0.05).

Hastalarin tedavi ile sistolik ve diastolik kan basing-
larinda, serum iire, kreatinin, Na ve K degerlerinde
anlaml bir de@isiklik olmadi. Tedavi esnasinda iki
hastada ortostatik hipotansiyon gelisti.

TARTISMA

Klinifimizde nefrotik sendrom vakalaninda renal
amiloidoza oldukga sik rastlanmaktadir (%32). Renal
amiloidozda, proteiniiriyi azaltmak igin gesitli teda-
viler denenmistir. AL amiloidozda, prednizolon ve
melfalan tedavisi ile bazi hastalarda, proteiniride
950’lik bir azalma tespit edilmistir (1). Nefrotik dii-
zeyde proteiniirisi olan bir grup hastada, nonsteroidal
antienflamatuar droglarda proteiniiride azalma ola-
bildigi gozlenmistir (1). Kolgisinin ise sadece FMF
vakalarinda nefrotik sendrom gelisme riskini azaltti-
&1 saptanmustir (8).

Son zamanlarda nefrotik sendromlu hastalarda ACE
inhibitérlerinin proteiniiri iizerine olumlu etkisi oldu-
guna dair yaymlaﬁ'a rastlanmaktadir. Apperloo ve ar-
kadaglari (9) 14 glomeriilopatili hastada 16 hafta ena-
lapril (5-40 mg/giin) tedavisi ile proteiniiride %55’lik
bir azalma; Heeg ve arkadaglari (10) 12 bébrek has-
tasinda uzun siireli lisinopril (2.5-20 mg/giin) tedavi-
si ile proteiniiride %45°lik bir azalma tespit etmisler-
dir. Kloke ve arkadaglan (11) 13 glomeriilonefritli
vakada benzapril (20 mg/gin) ile proteiniiride
%42 tik bir diisme oldugunu goézlemlemislerdir.

Toplam 1124 hasta (558’1 diabetik olmayan) tizerin-
de yapilan ve 41 ayri ¢aligmayi kapsayan bir meta-
analizde, ACE inhibitorlerinin diger antihipertansif
ilaglara gore, kan basincini azalticr etkilerinin benzer

‘olmasina kargthik, proteiniiriyi daha fazla azaltuklan

bildirilmigtir (5). Bundan dolayr ACE inhibitorleri-
nin antiproteiniirik etkisinin bir kisminin, antihiper-
tansif etkisinden farkh bir mekanizma ile oldugu dii-
siiniilmiistiir. Bu ek mekanizma ile ilgili ¢esitli hipo-
tezler vardir. Ornegtin, ACE inhibitérlerinin intraglo-
meriiler basinei diger antihipertansif ilaglardan daha
fazla disiirdiikleri tespit edilmistir (12). Bazi aragti-
ricilar, bu ajanlarin glomerillerdeki defekti diizelte-
rek proteiniiriyi azalttiklarin soylemektedirler (13,
14).

Sonug olarak yaptifimiz ¢aligmada, agir proteiniirisi
olan renal amiloidozlu sekiz vakada bir ACE inhibi-
torii olan kaptopril tedavisi ile poteiniiride anlaml
bir azalma olmadi. Ek olarak, ACE inhibitor tedavisi
ile, zaten hipotansiyona egimli olan amiloidoz

© vakalarinda, ortostatik hipotansiyon bir sorun olarak

karsimiza giku.
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