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IMMUNOSUPRESSIF TEDAVIYE DIRENCLI NEFROTIK
SENDROMLU HASTALARDA LOSARTAN VE ENALAPRIL
TEDAVILERININ ETKINLIKLERININ KARSILASTIRILMASI
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OZET

Bu galigmada, proteiniirinin semptomatik tedavisinde losartan ile enalaprilin etkinlifini kargi-
lagtrmak amaglanmigtr. Cahgmada nefrotik diizeyde proleiniirisi olan ve immunosuppressif
tedaviye dircogh 23 hasta degerlendiritmigtir, Caligmamizda losartan grubundaki hastalar, da-
ha énce poliklinik takibinde enalapril tedavisi altinda olan historik kontrol grubu ile kargilagti-
nilmigirr. Bu amagla galigmaya losartan grubunda 11 (5 erkek, 6 kadm, ortalama yay 35.1::18.4
yif) ve enalapril grubunda 12 (6 erkek, 6 kadin, ortalama yag 35.8+11.9 yif) hasta incelenmis-
tir. Losartan grubunda tedavi sonrasinda proteiniivi miktarinda 8.33:43.81 g/giin'den 3.9242.73
p/glin'e anlamli bir diigme gérilmiistiir (p=0,666). Enalapril grubunda ise proteiniiri miktar:
6.5244.13 g/giin'e tekrar yiiksclmigtir. Bu durum muhtemelen enalapril grabunun historik
kontrol olmasy ve hastalarm diyetle alinan protein ve tuz ahmina iyi uyum gostermemesi nede-
ni iledir. Ortalama kan basmglarinda her iki galigma grubunda tedavinin 1. ayinda anlami diig-
me saptanmigtir. Sertm BUN, kreatinin, Na, K, albumin ve iirik asit diizeyleri agisindan her
iki grupta anlamlt defisiklik saptanmamugtre. Losartan grubunda hemoglobin diizeyi 5. avda
anlaml1 olarak diigmiigtiir (p=0.034).

Sonug olarak immunosupressif tedaviye direngli nefrotik sendromda losartan proteinitri mikta-
rim enalaprile gre daha etkin ve anlaml bir gekilde olarak diigiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Losartan, nefrotik sendrom, angiotensin I, enalapril,

SUMMARY

Comparalive effects of losartan and enalapril on proteinuria in patient with nephrotic syndro- E
me resistant to immunosuppressive therapy. In this study we aimed to compare the efficacy of £
losartan and enalapril in symptomatic freatment of proteinuria. 23 patients who had nephrotic
range proteinuria were evaluated. Patients in losartan groap were compared with historic cont-
rols who had received enalapril and followed up at our out-patients clinic. Eleven patients (5
male, 6 female, mean age: 35.1%18.4 yoars) for losartan group were included. The amount of
proteinuria significantly decreased from 8.33+3.81 g/day to 3.9242.73 p/day in losartan group
{p=0.006). As for enalapril group, the amount of proleinuria was decreased from 6.52+4.13
griday to 3.842.9 g/day at 31 months (p<0.05). However, it returned to baseline levels
(6.10+4.24 gr/day} at 6'th month, This finding was attributed to the noncompliance of the his-
torical control group of the patients for dictary protein andfor sall intake. Mean arterial blood
pressure decreased in the first month of the trealment in both study groups. No significant
change in the BUN, serum creatinine, Na, K, albumin and uric acid levels was detected. The
mean hemoglobin levels were decreased in losartan group after 5 month of the therapy
(p=0.034).

In conclusion, losartan decreases the amount of proteinuria in patients with immunosuppressi-
ve therapy-resistant nephrotic syndrome and provides more antiproteinuric effect as compared
to enalapril.

Key words: Losartan, nephwotic syndrome, angiotensin H, enalapril

GIRiS proteiniirinin olumsuz etkilerinin oldugu bi-
Kronik bobrek hastaliklarmin ilerlemesinde linmektedir ®). Burada renin-angiotensin-al-
sistemik ve glomerul i¢i hipertansiyonun ve dosteron sisteminin rolii biiyiktiir. Kuvvetli
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bir vazokonstriktor olan angiotensin 1l sade-
ce sistemik hipertansiyona yol agmakla kal-
mamakta, ayni zamanda glomerul efferent
arteriyoliinde afferent arteriyole gore daha
giiclii bir kasilma yaparak intraglomeruler
hipertansiyona neden olmakta, bu durum da
proteiniiriyi artirmaktadir 1D,

Angiotensin déniigtiiriicii enzim inhibitorle-
rinin, angiotensin II'nin yukandaki olumsuz
etkilerini ortadan kaldirarak cesitli renal pa-
renkimal hastaliklarinin ilerlemesini yavas-
lattifn gosterilmigtir.

Bu prospektif caligmada, nefrotik sendromlu
hastalarda proteiniirinin tedavisinde bir ACE
inhibitorii olan enalapril ile bir angiotensin
II reseptor antagonisti olan losartanin etkin-
liklerinin kargilagtirilmast amaglanmugtir.

MATERYAL ve METOD

Bu ¢alisma kapsamina Istanbul Tip Fakiilte-
si I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Nefroloji
Bilim Dali'nda takip edilen degisik etyolojili
nefrotik sendromu bulunanr ve immunosup-
ressif tedaviye ragmen proteiniirisi devam
eden, serum kreatinin diizeyi 2 mg/dl'nin al-
tinda, GFR'si altinda, GFR'si 50 ml/dk'nin
iizerinde olan hastalar alinmastir, '

Calismamizda losartan grubundaki hastalar,
daha once poliklinik takibinde enalapril te-
davisi altinda olan historik kontrol grubu ile
karsilagtirilmigtir, Bu amacla caligmada lo-
sartan grubunda 11 (5 erkek, 6 kadin, orta-
lama yag 35.1x18.4 yil) ve enalapril grubun-
da 12 (6 erkek, 6 kadin, ortalama yag
35.8+£11.9 yil) hasta olmak tizere toplam 23
hasta degerlendirilmigtir, Her iki ¢alisma
grubu arasinda yas ve cins dagilimi agism-
dan anlamli fark saptanmamustr.

Caligmaya alman hastalarda tim antihiper-
tansif ve lipid diisiiriicii ilaglar en az 15 giin
onceden kesilmigtir. Hastalardan giinde 0.8
g/kg protein ve 100 mmol sodyum igeren bir
diyet uygulamalan istenmistir.

Bazal incelemeler {serumda BUN, kreatinin,
total protein, albumin, kolesterol, trigliserid,
hemogram, 24 saatlik proteiniiri miktari, iire
ve kreatinin klirensi} yapildiktan sonra has-
talara tedavileri baglanmis ve tedaviye bag-
landiktan sonra 1., 2., 3., 4., 5. ve 6. aylarda
yukaridaki sayilan incelemeler tekrarlanmig-
tir. Caligma grubuna losartan 50 mg/giin tek
doz olarak oral yoldan verilmigtir. Enalapril
tedavisi 1s¢ hastanin kan basincina gore 10-
20 mg/giin dozunda kullamilmgtir. Calisma
grubundaki hastalarin demografik 6zellikleri
Tablo 1'de verilmigtir.

Kantitatif proteiniiri tayini Esbach ayiract
kullanifarak yapilmigtir. Proteiniirinin 0,5
g/giin'den daha az tespit edildigi olgularda
(eser proteiniiri) 24 saatlik proteiniiri miktars
yaklagik 0.3 g/giin kabul edilmigtir.

Kan basinci tayininde Erka marka sfigmo-
manometre ile bir dakikalik ararlarla bes kez
Olgiilmiig, en diigiik ve yiiksek degerler atila-
rak diger li¢ degerin ortalamas: kaydedilmis-
tir.

Istatistik

Istatistiksel degerlendirme SPSS for Win-
dows v.6.0 istatistik programuyla her iki ¢a-
ligma grubu kendi i¢lerinde tedavi 6ncesi ve
sonras1 arasindaki degisikliklerin degerlen-
dirilmesi nonparametrik Wilcoxon testleri
ile ayri ayn hesaplanmigtir. Veriler ortala-
ma(standart sapma olarak verilmistir. Tki
grup arasmdaki tedavilerin etkinliklerinin
degrerlendirilmesi icin Mann-Whitney U testi
kullamlmustar,

Istatistiksel olarak anlamlihik degeri igin
p<0.05 kabul edilmistir.

SONUCLAR

Losartan ve enalapril uygulamasinimn tedavi
oncesi ve 6.ay sonundaki bazi laboratuar pa-
rametreleri Tablo-2'de gosterilmistir.
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Tablo 1. Losartan ve enalapril grubundaki hastalarin demografik Szeliikleri

Hasta No Cins Yag 1s Tedavi Histolojik Tam

1 K 16 G Minimal degigikiik hastahgt

2 K 44 G Mesangioproliferatif glomerulonefrit
3 E 16 G+5+58A Progresif Kresentrik glomerulonefrit
4 K 15 G Membranoprofiferatif glomerulonefrit
5 K 18 G+K Mesangioproliferatif glomerulonefrit
6 E 30 G+8 Minimat degisiklik hastahi

7 E 39 G+5+SA Membranoproliferatif glomerulonefrit tp 2
8 K 70 G+S8+SA Membrantz glomerulonefrit

9 E 59 G+SA Membranéz glomeruwlonefrit

10 K 39 G Membrandz glomerulonefrit

11 E 40 G Fokal scgmental glomerufoskleroz

1 E 20 G Membrandz glomeruionefrit

2 E 27 G+S+SA Membranoproliferatif glomeralonefrit
3 E 36 G+S Mesangioproliferatif glomerutonefiit
4 E 28 G Elde cdilemedi

5 K 39 G+5A Fokal segmental glomeruloskleroz

6 K 21 G+5 Elde edilemedi

7 K 34 G+8 Membranoproliferatif glomerulonefrit
8 K 31 G Mesangioproliferatif glomerulonefrit
9 K 41 G Membranoproliferatif glomerulonefrit
10 K 47 G+SA Membranoproliferatif glomerotonefrit
11 E 42 G+SA Mesangioproliferatif glomerulonefrit
12 E 63 G Flde edilemedi

(G glukokortikoidler, S: siklofosfamid, SA: siklosporin A, K. klorambusil)

BUN, kreatinin, kreatinin klirensi, iirik asit,
albumin, hemoglobin, kolesterol ve triglise-
rid diizeylerinde bazal ve 6. ay sonunda, ¢a-
[isma ve kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir.

Losartan ve Enalapril'in proteiniiri tizerine
olan etkileri incelendiginde altmcei ay sonun-
da losartan grubunda proteiniiri 3 hastada
eser (0.3g/gilin), 2 hastada 1-3,5 g/giin arasi,
6 hastada ise masif diizeylerde bulunmugtur.
Enalapril grubunda ise proteiniiri 1 hastada
eser, 1 hastada 1g/giin'iin altinda, 2 hastada
1-3,5 g/giin arasmda, 8 hastada ise masif dii-
zeylerde bulunmustur,

Losartan grubunda proteiniiri miktarinda or-
talama 8.33+3.81 g/giin'den, ortalama

3.92+2.73 g/giin'e istatistiki olarak anlamli
bir diigiis goriilmiigtiir (p=0.006). Proteiniiri-
deki diisme ikinci aydan itibaren anlamlilik
kazanmugtir. Idrarla protein attlimindaki or-
talama diigilig %52.95 oranmdadir. Enalapril
grubunda ise proteiniiri miktari ortalama
6.52+4.13 g/giin'den, 3.ayda ortalama
3.8(2.9 gfgiin'e diigmustiir (p<0.05). Ancak
6. ayda ortalama tekrar 6.10+4.24 g/giin’e
yiikselmis ve bazal proteiniiri miktarina gore
anlaml degisiklik saptanmamuistir. Proteinii-
riler gbzoniine alinarak tedavilerin etkinligi
degerlendirildiginde, losartan ve enalapril
grubu arasinda altinci ay sonunda anlamly
fark saptanmamugtir (p=0.05).

Losartan grubunda baglangictaki albumin
diizey1 ile tedaviye baslandiktan 6 ay sonraki
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Tablo 2. Losartan ve enalaprii gruplarinda baglangig ve tedaviden 6 ay sonraki laboratuar parametreleri

Losartan Enalapril P
Bazal 6.ay Bazat 6.ay
BUN {mg/dl) 19£10 22417 19410 21121 ADa
Kreatinin (mg/dl) 0.9110.30 0.95+0.37 1.08+0.41 1.15%0.50 AD
Urik asit (mg/dF) 4.54+1.26 4.66%1.18 5.99+1.38 5.8911.26 AD
Potasyun (mEq/dl) 4.33+0.60 4.5710.71 4.5110.63 4.4940.69 AD
Albumin (g/dD) 2.77240.71 2.90+0.87 3.07+0.81 2.9540.91 AD
Kolesteroi (mg/dl) 3911248 323168 283110 258111 AD
Trighserid {mg/dl) 282187 235:148 - - AD
Hemoglobin {g/dI) 13.342.1 12.3+.19 13.3%2.5 - AD
Proteiniiri (g/giin) 8.33£3.81b 3.9212.73 6.52+4.13 6.10+4.24 p.0.006
Kreatinin klirensi (ml/dk) 93.5428.4 95.3+23.2 83.54£21.1 - AD

a: AD: Anlamli Degil  b; Losartan grubunda bazal 6.aydan farkls

degerler kargilagtinldigmda istatistiki olarak
anlamli fark bulunmamugtir. Calisma gru-
bunda 2.72+0.71 g/dl olan serum albumin
diizeyi, 6. ay sonunda 2.90+0.87 g/dl'ye yiik-
selmis, enalapril grubunda ise bazal deger
3.071£0.81 g/dl iken 6. ay sonunda bu deger
2.951£0.91 g/dl'ye diigmiistiir; ancak iki grup
arasinda bazal ve 6. ay serum albumin dii-
zeyleri agisindan anlamh fark saptanmamig-
fir.

Losartan grubunda baglangigtaki hemoglo-
bin diizeyi ile tedaviye baglandiktan 6 ay
sonraki degerler kargilagtirildifinda istatis-
tiksel olarak anlamli fark bulunmamigtir.
Buna kargilik 5. ayda istatistiksel olarak an-
lamli bir digme goriilmiigtiir (13.27+2.10
g/dl'e karg1 11.83:£2.05, p=0.034). Altmci ay
sonunda ise 12.25%1.93 g/dl'ye diigmiigtir
ve fark anlamli bulenmamistir. Enalapril
grubundaki hastalar igin veriler yeterli olma-
difindan inceleme yapilamamsgtir.

Hastalarin ortalama kan basinct tedavi 6n-
cesi losartan grubunda (95£14 mmHg) ena-
lapril grubuna (113+14 mmHg) gére daha
diisiiktii; ancak fark istatistiki anlamliliga
erigmemistir. Losartan grubunda ortalama
arteryel kan basinci altinct ay sonunda
85412 mmHg'ya diigmiigtiir (p=0.006). Ena-

lapril grabunda ise ortalama arteryel kan ba-
sict altiner ay sonunda 10515 mmIg'ya
diigmiig; (p=0.05) ortalama kan basin¢larin-
daki diisme agisindan iki grup arasinda an-
lamh bir fark saptanmanusgtir.

Enalapril grubunda bir hastada tedavinin 3.
aymdaki kontroliinde hiperkalemi gelismesi
tzerine enalapril kesilmigtir, Losartan gru-
bunda ise herhangi bir yan etkiye rastlanma-
mistir,

TARTISMA

Kronik bébrek hastaliklarimn ilerlemesinde
sistemik ve glomeriiler hipertansiyonun ve
proteiniirinin olumsuz etkilerinin oldugu bi-
linmektedir . Burada renin-angiotensin-al-
dosteron sisteminin rolii belirgindir. Kuvvet-
li bir vazokonstriktér olan angiotensin II sa-
dece sistemik hipertansiyona yol agmakla
kalmamakla, aym zamanda glomerul effe-
rent arteriyoliinde, afferent arteriyole gore
daha giiclii bir kasilma yaparak intraglome-
ruler hipertansiyona neden olmakta, bu da
proteiniiriyi artirmaktadir. ACE inhibitérleri
ve angiotensin Il reseptdr antagonistlerinin
klinik ve deneysel calismalarda efferent arte-
riyolde direnci azaltarak glomeruler kapiller
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basmc diigiirdiigii, proteiniiriyi azalttf: ve
biylece bobrek yetersizliginin ilerlemesini

yavaglattig1 yoniinde bulgular elde edilmistir
(n,

Renin-antiotensin-aldosteron ile ilgili yapi-
lan aragtirmalar angiotensin IT'nin ACE di-
sinda bagka yollarla da olustufunu goster-
migtir. Bu durum ACE inhibitdrlerinin re-
nin-angiotensin-aldosteron sistemini inhibe
ctmede yetersiz kaldigin diigiindiirmektedir.
Ayrica, ACE cok spesifik bir enzim degildir
ve angiotensin I disinda etki ettii baska
maddeler de vardir. Bunlar arasinda bradi-
kinin, subtance P ve norokininler yer alir,
ACE inhjbitorlerinin kullanilmasi bu madde-
lerin diizeyini arttirir. Bundan dolay1 angio-
tensin II antagonistleri angiotensin Il'nin et-
kilerini reseptor diizeyinde bloke ederek
ACE inhibitdlerine gore daha spesifik bir ¢t~
ki saglanmaktadir (. Caligmammzda anjio-
tensin II'nin selektif ve nonselektif blokaji-
mn nefrotik sendromlu hastalardaki protei-
niiri {izerine olan etkilerinin karsilastiriimasi
amaclanmagtir.

Literatiirde ACE inhibitérlerinin kronik bib-
rek hastaliklarimin progresyonunu yavasglat-
ma amaciyia kullanildigi ¢ok sayida ¢alisma
vardir (15610.12) Praga ve ark. (4, farkls et-
yolojili diyabetik ve diyabetik olmayan béb-
rek hastalifina bagh masif proteiniirili 46
hastada Kaptoprilin etkisini retrospektif ola-
rak 24 ay boyunca aragtirmislar ve proteinii-
rinin 6,3:42.5 g/giin'den 3.9+3.1 g/giin'e diis-
tigiini bildirmislerdir (p<0.001). Ortalama
azalma %45 olarak bulunmustur,

Apperloo ve ark (V) giinde 600 mg'dan fazla
proteiniirisi olan 29 diyabetik ohnayan has-
tada enalapril ve atenololiin renoprotektif et-
kilerini arastiran prospektif bir ¢aligma yap-
muslardir. Enapril grubunda ortalama protei-
niiri diizeyleri 12. haftada 3.19+2.31
g/giin'den 2.41+2.46 g/giin'e (%33+%40)
anlamli olarak (p<0.001) diigtiigiini sapta-
miglardir, Bu calismada proteiniirideki diis-

menin renal hemodinamik degisikliklere es-
lik ettigi gdzlenmigtir.

Gansevoort ve ark ), giinde 3 gramdan faz-
la proteiniirisi olan 22 normotansif hastada
ACE inhibitorleri ile retrospektif bir ¢aligma
yapmuglardir. Iki ay sonunda proteiniiri 7.5
glgiin'den 2.9 g/gtin'e (%62) diismiis ve te-
davi devam ettigi siirece bu diizeylerde sta-
bil kalmugtr. Idrarla protein atibumindaki
devam eden azalma serum albumin dii-
zeylerinde hafif bir artigla birlikte bulunmus-
tur. Proteiniiride belirgin azalma olan hasta-
larda bibrek fonksivonlarinda daha az kétii-
lesme saptanmigtir. Gansevoort ve ark'nin ©
yaptiklart bir bagka ¢aligmada idyopatik
membrandz glomerulonefrite bagh nefrotik
diizeyde proteiniirisi olan 14 hastada ACE
inhibitdrii ile protein kaybmin 9.8+1.4
g/giin'den 3.940.7 g/giin'e, diistiFiinii bildir-
miglerdir,

Bianchini ve ark ), nefrotik diizeyde protei-
niirili 17 hastada yaptiklan bir ¢aligmada, 10
mg/giin enalapril 2 hafta siireyle verilmistir,
Proteiniiri 2 hafta siiresince 8.00%2.70
g/glin'den 7.74+3.19 g/giin'e diigmiistiir. Fa-
kat bu diigme istatistiksel olarak anlaml bu-
lunmanustir.

Bizim caligmamizda enalapril grubunda 3.
ayda porteiniiri miktarinda anlamh bir diig-
me saptanmasina ragmen, 6 ayda proteiniiri
diizeyleri tekrar bazal diizeylere yiikselmis-
tir. Bu gruptaki hastalar poliklinikte daha
onceden takip edilmis, historik kontrol gru-
bunda idi. Bu grup hastalarin retrospektif
analizinde 6 aydaki proteiniirt miktarindaki
artig muhtemelen diyetle alinan protein mik-
tart vefveya giinlik tuz alimindaki degisik-
likler ile ilgili olabilir. Gerek giinliik protein
alimindaki artis, gerekse tuz alimi enalap-
ril'in yaptig1 antiproteiniirik etkinin korelme-
sine neden olarak proteiniiride artisa neden
olmusg olabilir.

Son yullarda kronik bdbrek hastalixlarinda
progresyonu yavaglatma amaciyla losartan
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kullanim ile ilgili galismalar da dikkati gek-
mektedir &.7.8),

Gansevoort ve ark (7}, bébrek hastaligi bulu-
nan hipertansif hastalarda yaptiklar: bir ¢a-
lrigmada, hastalara sirasiyla plasebo, 50 mg
losartan, 100 mg losartan giinde tek doz te-
davi vermisler ve 4 ay stiresince izlemigler-
dir, Calismaya diyabetik olmayan bobrek
hastahifi olan 13 olgu alimmstir. Hastalarin
ortalama proteiniiri diizeyleri 5.6 gfgiin (2.2
ile 14.4 g/giin) idi. Dort aylik tedavi sonra-
sinda 50 mg losartan ile ortalama idrarla
protein atihimi %2944.2, 100 mg losartanla
%42+5.8 oraninda ileri derecede ve anlaml
olarak diigmiistiir. De Zeeuw ve ark @ diya-
betik olmayan glomerulopatili 11 hastada
yaptiklan bir ¢alismada ortalama protein ati-
Inm 6.2+1.3 g/giin'den (2.5+14.4 gfgiin),
4.1%1.3 g/giin'e (%43x7) anlamhi olarak diig-
miigtiir (p<0.001).

Yaptigimaz ¢aligmada, fosartan alan grupta
proteiniiri 6. ay sonunda §8.33£3.81
g/giin'den 3.9242.73 g/giin'e diigmiistiir. Lo-
sartan kullamnu ile proteiniirinin ikinci ay-
dan itibaren bazal proteiniiriye gére anlaml
olarak azaldig: saptanmistir (p=0.006). Glo-
meriiler filtrasyon miktart losartan alan
grupta proteiniiride azalmanin tedavinin bag-
langicindan 2 ay sonra baglamasi, buna kar-
silik ortalama kan basincindaki azalmanin
ise 1. aydan itibaren anlamli olarak diigmesi
ve GPR'de calisma siiresince anlamh bir de-
gisiklik saptanmamas1 antiproteiniirik etki-
nin hemodinamik etkilerte ve GFR'deki de-
gisikliklerle iliskili olmadigum telkin ctmek-
tedir,

Anjiotensin konverting enzim inhibitérleri-
nin ve angiotensin Il antagonistlerinin kom-
bine kullammlarinda, Zeccali ve ark'nin (9
yaptiklar bir ¢aligmada degisik ACE inhibi-
torleri alan hastalara 2 hafta boyunca ek
olarak losartan tedavisi verilmis; hastalarda
kan basmc: ve GFR'de degisiklik olmazken,
proteiniiride %30'Tuk ek bir azalma saptan-
mugtir, Bu bulgular losartanin antiproteiniirik

etkisinin, kan basinci ve GIFR'deki degisik-
liklerden bagimsiz oldugunu diigiindiirmek-
tedir. Yazarlar, losartanin, antiproteiniirik et-
kide ACE inhibitdrierine gdre heniiz bilin-
meyen ek faydalarinin olabilecegini, bu ilag-
larin birlikte kullaniminin bobrek hastaligi-
nin ilerlemesinde daha fazla korayucu olabi-
lecegini ileri siirmiiglerdir. ‘

Somug olarak lesartan immunosupressif te-
daviye direngli nefrotik sendromlu olgularda
proteiniiriyi muhiemelen hemodinamik etki-
lerden bagimsiz olarak azaltmaktadir. Nite-
kim, caligmamizda proteiniiriyl azaltmada
enalapril grubundan daha etkin bulunmugtur.
ACE inhibitorlerin ve angiotensin Il reseptor
antagonistlerinin antiproteiniirik etkilerinin,
etki mekanizmalarmin ve bu grup ilaglarn
birlikte kullamminm uvzun dénemde bdbrek
fonksiyonlanna etlkisinin agilkdifa kavugabil-
mesi icin daha genis serilerde yapilan pros-
pektit kontrollé ¢caligmalara gercksinim var-
dir.
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