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ÖZET 

AMAÇ: Lireratiirde ACE İ11hihitörleri11iıı son yıllarda 
rıefi·orik sendmnılu hastalarda prmeinüri üzerine olıımlu 
etkisi oldıı,~uııa dair yayııı/ara rastlanmaktadır. 

Klini,~imizde nefi-mik seııdrorıı ııakalarında , renal 
arııiloidoza oldukça sık rastlannıaktadır (32%). Bu rıederıle 
di,~er rıe.fi·otik seııdrıımlar yarııııda ACE irıhihitiirlerinirı, 

re11a/ amiloidozda proteirıüri iizeriııe etkisini araştırmak 
istedik. 

MATERYEL VE METOD: Çalışmaya, tamsı hiihrek 
hiyııpsisi ile kmımuş, ciddi prııteiııiirisi olaıı (>3 grlgiirı) 9 
reıwl amiloidozlu hasta alı11mıştır. Başlaııgı~·ta I hasta 
dışında di,~erleriııi11 hiihrek .frmksiymıları normaldi . 
flasıalarırı tiirııii nıımımwısifii. Kaptopril (25-/00 mglgün) 
Tedavi verilen hastalar 1-/9 ay (ortalama : 7./2 ay) takip 
edildi . 

BULGULAR: Başlaııgı~·ıa saptaııaıı proteirıüride 

(orıala111a: 7.86±4.4 gr/güıı) ıedm•i ile (ortalama: 
6 .16±4.12 gr/güıı) saptaııarı azalma istatistiki apdarı 

an/anılı hu/ıııınıadı (p>0.05 ). Bir hasta ı:iddi hipertansiyon 
gelişti,~i için çalışmadan çıkarıldı. Tedavi" sırasında 2 
hastada orıostatik Jıipotarısiymı gelişti. Serum üre, 
kreatiııiıı, Na, K de,~erlerirıde tedaı•i ile anlamlı hir 
de,~işiklik olmadı. 

SONUÇ: Ciddi prııteiniirisi oları 8 rerıal amiloidoılu 

vakada kapıopril tedavisi ile proteirıııride anlamlı hir 
azalma olmadı. 
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·suMMARY 

OBJECTIVE: Alıhough ACE inhihitors have heen used to 
reduce proteirıuria iıı patients with rıephrotiı: syııdrorrıe iıı 
recerıt years, their ejfeı:t in rerıa/ amyloidosis has not yetr 
heen investigated. Nephrotic: syııdrome dııe ıo reıwl 

amyloidosis is ııery .fi·equeııt (32%) iıı mır sraıistics. 

There.fiıre we iııterıded to study the ı:jfect of'ACE irıhihitors 

mı proteiııuria irı patiellls witlı ııeplırııtiı: syrıdroıııe due ıo 
rerıal amyloidosis. 

STUDY DESIGN: Nine patients (aged hetweeıı /8-49 
years, 5 mııles arıd 4 fema/es) were included ro mır sıııdy. 
Ali ıhe patienıs were nornıoterısive aııd had normal rena/ 
fımctiıin except orıe. Tlıe patieııts were commeııc:ed oıı 
captopril (25-100 mglday) arıd were .fiı/lowed ııp.fiır 1-/9 
mont/ıs (mean.fiıllow-up period was 7 motıtlı.ı). 

RESULTS: Ar the end of t/ı_e.fiıllow-up peri od perııteinuria 
decreased from 7.96±4.42 glday to 6.16±4./2 glday. Tlıe 
decrease iıı proteiııuria was rıotr staıistiuılly sigııificarıı 
(p>0.05). No sigrıifıc:alll ı:lıaııges iıı senını · urea, 
creatinine, sodiıım aııd pouıssium /epe/s were oh,ı·erPed. 

Oııe patielll was wiıhdrawn .fi·om ı/ıe sıııdy hecaııse ol 
severe hypoteıısiıııı. in two paıients ortlıostatic 

hypoteıısiım developecl durirıg the treatrııerıt. 

CONCLUSJON: Tlıis sıudy rnay sııggesr tluıt ACE 
inhihitors had ıı(ı sigrıifıcarıt ejfı:ct oıı rerıal amyloidosis 
witlı lıeavy prrıteiııııria. Orthostaric lıypoteıısimı appeared 
to he a nıaior prııhlem irı tlıe ıreaımeııt ı-viılı ACE 
irıhihitors. 

KEY WORDS: Renal amyloidosis, proteinııria. capıopri/. 

GİRİŞ 

Amiloidoz, amorf ve fibröz yapıda bir proteinin ekst
rasellüler olarak depo lanması şeklinde tarif edilebi 
lir. Bir çok farklı klinik ve biyokimyasal' amiloid 
formları mevcuttur. Bu protein yapısı, dokuların kon 
go kırmızıs ı ile boyandıktan sonra polarize ı~ık mik
roskobunda incelendiğinde yeşil ve ı~ığı çift kırıcı 

olarak görülür. Amiloid fibrillerinin birikim, idyopa
tik olabi leceği gibi çeşitli hastalıkların (kronik infla
masyon, infeksiyon, FMF ... ) seyri sırasıııda ortaya 
çıkabilir. 
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Amiloidozda böbrek tutulumu sıktır ve en sık görü
len bulgu proteini.iridir (%51 oranında vakada) (] ). 
Proteini.iri asemptoımıtik olabileceği gibi, riefrotik 

· sendroma neden olabilecek ölçüde fazla da olabilir. 
Nefrotik sendrom sıklığı AL amiloidozda % 35 (2), 
AA amiloidozda (%50) (3) oranında bildirilmiştir. 

Hemaliiri a)ikar bir bulgu değildir. Hipeıtansiyon na
dirdir , ancak böbrek yetersizliği geli~en vakalarda 
görüllir (4). Diğer taraftan postural hipotansiyona sık 

rastlanı'r (2). Bu muhtemelen otonomik nöropati ve 
adrenal disfonksiyonuna bağlıdır. 

Patolojik olarak , AA amiloidozda hemen tüm vaka
hırda. AL amiloidozda %50 oranında glomerüller tu

tulmuştur. Amiloidin ilk depolanmaya başlandığı yer 
mezangiunıdur. Daha ileri dönemde kapillerler ve tu
buluslarda da bu birikim görülebilir. Tanı, çeşitli or
ganlardan (rektum, gingiva, subkutan yağ dokusu, 

böbrek) alınan doku örneklerinin incelenmesi ile ko

nur. Böbrek biopsisinin, diğer organ biopsilerine gö
re daha duyarlı olduğu saptanmıştır. 

Son zamanlarda yapılan bir çok çalışmada, ACE in

hibitiirlerinin gerek diabetik ne fropati gerekse primer 
glonıcrülonefritlerde proteini.iriyi azaltıcı etkileri di
ğer antihipcrtansi nere göre daha üstün bulunmuştur 
(5) . Bazı otörlcr , ACE inlıibitörlerinin, antihipertan
si f etki !erinden bağımsız olarak proteini.iriyi azalttık

larını bildirnıi~lerdir (6, 7). Renal amiloidozda ise 
ACE inhibitürlerinin protinüriye etkisinin araştırıldı

ğına dair bir yayına rastlamadık. 

Bu çalışmada, bir ACE inhibitüri.i olan kaptoprilin 
renal amiloidozlu vakalarda, proteini.iri üzerine olan 
etkisi l) hasla üzerinde incelenmiştir. 

Bulgular Tedavi Üncesi 

Proteini.iri" (g/gün) 7.96 ± 4.42 

Kan Basıncı (mıııHg) 

Sistolik 1 11.87 ± 12.96 

Diastolik 75 ± 10 

Üre (mg/dl) 37.87 ± 27.37 

Kreatiııin (mg/dl) 1.09 ± 0.77 

K (ınEq/L) 4.06 ± 0.48 

Na (nıEq/L) 142 ± 3.77 
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MATERYEL VE METOD 

Çalışma, böbrek biopsisi ile tanısı konmuş olaıı lJ re
nal amiloidozlu hasta üzerinde yapıldı. Hastaların 

yaşları 18-49 yıl (ortalama: 33.17±11.03 yıl) arasın

da değişmekte olup, 5'i erkek. 4'i.i kadındı. Tanı böb
rek biopsi materyalinin kongo kırmızısı ile boyandık

tan sonra polarize ışık mikroskopunda incelenmesi 
ile kondu. 

Renal amiloidozu o lup ciddi proteini.irisi (>3 gr/gün) 
olan hastalar çalışmaya dahil edildi. Son diinem biib
rek yetersizliği olanlar, dialize girenler , hipotan
siyonu olanlar, ciddi karaciğer, ga~trointestinal veya 

hemotolojik hastalığı olanlar, dekompanse kalp 
yetersizliği olanlar, gebeler ve laktasyon döneminde 
olanlar çalışmaya alınmadı. 

Hastalara kaptopril dozu 25 mg/gi.in olarak ba~landı 

ve doz hastaların sistolik kan basıncı 90 mmHg'nın 
üzerinde olacak şekilde 100 mg/gün'c kadar arttırıl

dı. 

Serum biyokimyasal tetkikleri. tanı kan sayımı , idrar 
analizi, 24 saatlik idrarda proteiııüri ilk iki ay içinde 
haftada bir, ·sonraki dönemde ise ayda bir kez kontrol 
edildi. Böbrek fonksiyonları seri olarak ölçülen se
rum üre ve krcatinin değerleri dikkate alınarak dei:>er
lendiri idi.-24 saati ik idı:ırda proteinüri ye Esbaclı ~ıe
todu ile bakıldı. Ciddi hipotansiyon (sistolik kan ba
sıncı < 90 mmHg) tedavinin devamını imkansız kılan 

bir faktör kabul edilerek, çalışmadan çıkarılma krite

ri olarak planlandı. Sonuçların istatistiksel dci::erlen-
dirilmesi stutlent t testine göre yapıldı. ~ 

Tedavi Sonrası 

6.16±4.12 (p>0.05) 

JOl.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) 

4.29 ± 1.33 (p>0.05) 

142.5 ± 2.62 (p>0:05) 

Tablo_ 1: Hastaların tedavi öncesi ve sonrası klinik ve biyokimyasal bulguları 
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BULGULAR 

Başlangıçta tüm hastalarda ciddi düzeyde proteinüri 
(ortalama: 7.96 ± 4.42 gr/gün) vardı. Bir hastada or
ta derecede renal yetersizlik mevcuttu (serum kreati
nin 2.93 mg/dl). Diğer sekiz hastanın renal fonksi
yonları normaldi (serum kreatinin < 1 .5 mg/dl). Has
taların tümünün kan basıncı nom1aldi (ortalama sis
tolik kan basıncı l l 1.87 ± 12.96 mmHg, diastolik 
kan basıncı 75 ± 1 O mmHg). 

Kaptopril tedavisi verilen hastalar 1-19 ay (ortalama 
7.12 ay) takip edildi. Bir hasta, tedavinin başlangı

cında ciddi hipertansiyon gelişmesi üzerine çalışma
dan çıkarıldı. 

Çalışmada elde edilen sonuçlar Tablo ! 'de özetlen
miştir. 

Başlangıçta saptanan proteinüride (ortalama: 7.96 ± 
4.42 gr/gün) tedavi' ile (oı1alama: 6.16 ± 4. 12 gr/gün) 
saptanan azalımı istatistiki açıdan anlamlı bulunmadı 

(p>0.05). 

Hastaların tedavi ile sistolik ve diastolik kan basınç
larında, serum üre, kreatinin, Na ve K değerlerinde 
anlamlı bir değişiklik olmadı. Tedavi esnasında iki 
hastada ortostatik hipotansiyon gelişti. 

TARTIŞMA 

Kliniğimizde nefrotik sendrom vakalarında renal 
amiloidoza oldukça sık rastlanmaktadır (%32). Renal 
amiloidozda, proteinüriyi azaltmak için çeş_itli teda
viler denenmiştir. AL amiloidozda, prednizolon ve 
melfalan tedavisi ile bazı hastalarda, proteinüride 
%50'1ik bir azalma tespit edilmiştir (1). Nefrotik dü
zeyde proteinürisi olan bir grup hastada, nonsteroidal 
antienflamatuar droglarcla proteinüride azalma ola
bildiği gözlenmiştir ( 1 ). Kolşisinin ise sadece FMF 
vakalarında nefrotik sendrom gelişme riskini azalttı

ğı saptanmıştır (8). 

Son zamanlarda nefrotik sendromlu hastalarda ACE 
inhibitörlerinin proteini.iri üzerine olumlu etkisi oldu
ğuna dair yayınl,ıra rastlanmaktac!ır. Apperloo ve ar
kadaşları (9) 14 glomerülopatili hastada 16 hafta ena
lapril (5-40 mg/gün) tedavisi ile proteinüride %55'lik 
bir azalma; Heeg ve arkadaşları (10) 12 böbrek has
tasında uzun süreli lisinopril (2.5-20 mg/gün) tedavi
si ile proteinüride %45' lik bir azalma tespit etmişler
dir. K loke ve arkadaşları ( 11) 13 glomerülonefritli 
vakada benzapri 1 (20 mg/gün) ile proteinüride 
%42'lik bir düşme olduğunu gözlemlemişlerdir. 

Toplam 1124 hasta (558'i diabetik olmayan) üzerin
de yapılan ve 41 ayrı çalışmayı kapsayan bir meı·a

analizde, ACE inhibitörlerinin diğer antihipertansif 
ilaçlara göre, kan basıncını azaltıcı etkilerinin benzer 
olmasına karşılık, proteinüriyi daha fazla azalttıkları 
bildirilmiştir (5). Bundan dolayı ACE inhibitörleri
nin antiproteinürik etkisinin bir kısmının, antihiper
tansif etkisinden farklı bir mekanizma ile olduğu dü
şünülmüştür. Bu ek mekanizma ile ilgili çeşitli hipo
tezler vardır. Örneğin, ACE inhibitörlerinin intraglo
merüler basıncı diğer antihipertansif ilaçlardan daha 
fazla düşürdükleri tespit edilmiştir ( 12). Bazı araştı
rıcılar, bu ajanların glomerüllerdeki defekti düzelte
rek proteinüriyi azalttıklarını söylemektedirler ( 13, 
14). 

Sonuç olarak yaptığımız çalışmada, ağır proteinürisi 
olan renal amiloidozlu sekiz vakada bir ACE inhibi
törü oJan kaptopril tedavisi ile poteinüride anlamı ı 

bir azalma olmadı. Ek olarak, ACE inhibitör tedavisi 
ile, zaten hipotansiyona eğimli olan amiloidoz 
vakalarında, ortostatik hipotansiyon bir sorun olarak 
karşımıza çıktı. 
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