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1. GIRIS

Diinyada son donem bobrek yetmezligi (SDBY) vakalarinin giderek artmasi

ile paralel olarak, renal replasman tedavilerine (RRT) ihtiya¢ da giderek artmaktadir
(1-3).

Renal replasman tedavilerinden, renal transplantasyon, SDBY’de en segkin
tedavi secenegidir. Renal transplantasyon, hastalarin hayat kalitesini arttirirken, ayni
zamanda diyaliz tedavilerine gore daha uzun hasta sag kalimi saglamaktadir (3-5).
Transplantasyon bekleyen hasta sayisinin giderek artmasma ragmen, uygun organ
bulmadaki zorluk nedeni ile tiim ihtiyac1 karsilayacak sayida transplantasyon
yapilamamasi bize yapilan transplantasyonlardaki greft sag kaliminin 6nemini

gostermektedir (6).

Renal allograft fonksiyonunu degerlendirmede kullandigimiz iki onemli
parametreden biri serum kreatinin seviyesi, digeri ise proteiniiridir (7). Proteiniiri,
idrarla gilinliik 150 mg’mn {izerinde protein atilmasidir. Alblimin ise bir plazma
proteinidir ve idrarda 30 mg’in altinda atilimi normaldir. Atilim, 30-300 mg/giin ise
mikroalbiiminiiri , >300 mg/giin ise makroalbiiminiiri olarak adlandirilir. Albiiminiiri,
asikar proteiniiri gelismeden tespit edilebilir ve erken bobrek hasarinin en 6nemli
gostergelerindendir. Kullanilan proteiniiri sinirina goére renal transplant hastalarinda

proteiniiri prevalansi %7,5 ile %45 arasinda degismektedir (8).

Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) klinik uygulamalar
kilavuzuna gore transplant alicilarinin proteiniiri  yoniinden rutin taranmasi

onerilmektedir (9).

Proteiniirinin, mortalite ve kardiyovaskiiler hastaliklar ile de iliskisi oldugu
renal transplant alicilarinda gosterilmistir (10,11). Sonug olarak, proteiniiriyi kontrol
altinda tutmak bu hastalar i¢cin hem greft sag kalimini arttirmada, hem de alicinin

yasam siiresini arttirmada olduk¢a dnemlidir (12,13).

Hipertansiyonu olan 18 yas ve iistii renal transplant alicilarina, KDIGO Klinik
Uygulamalar Kilavuzu’na gore 1 gr ve iistii proteiniiri varliginda anjiyotensin
doniistiiriicii enzim inhibitdrleri (ADEI) veya anjiyotensin reseptdr blokorleri

(ARB’ler) ilk secenek olarak onerilmektedir (9).



Renoprotektif ve kardiyoprotektif etkinlikleri gosterilmis, ADEI’lerin ve
ARB’lerin renal transplant alicilarinda albiiminiiri tedavisinde kullanimi halen
tartigmali bir konudur. Albiiminiiri lizerine bu ilaclarin etkinlikleri gosterilse de
hiperkalemi, anemi, glomeriiler filtrasyon hizinda (GFH) azalma, greft yasam

siiresinde kisalma gibi yan etkilerinden de bahsedilmektedir.

Biz bu calismada, albiiminiiri/proteiniiri nedeniyle ARB tedavisi alan renal
transplant alicilarinda tedavinin etkinligini degerlendirmeyi ve tedaviye bagli gelisen

yan etkileri belirlemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Renal transplantasyon

Kronik bobrek hastaligi (KBH), altta yatan bobrek hastaliginin nedeninden
bagimsiz olarak ii¢ aydan uzun siiren objektif bobrek hasari (genellikle iiriner albiimin
attminin > 30 mg/giin olmasinin tespiti veya esdegerleri) ve/veya glomeriiler
filtrasyon hizinin (GFH) 60 ml/dk/1,73m2’nin altina inmesi durumu olarak
tanimlanmaktadir. Hasarin veya azalmis bobrek fonksiyonun ii¢ aydan uzun siireli
olmasi kronik bobrek hastaligi ve akut bobrek hastaligi ayirimi i¢in oldukca 6nemlidir.
2002 yilinda National Kidney Foundation - Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative (NKF-KDOQI) tarafindan KBH tanimi ve evrelemesine iliskin kilavuz
yayinlanmigtir. Bu kilavuz KDIGO tarafindan 2012 yilinda yeniden diizenlenerek evre
3 olgular G3a ve G3b olmak iizere iki alt gruba ayrilmis ve albiiminiiriye dayanan
kronik bobrek hastaligi smiflamasi eklenmistir (14). KDIGO kilavuzuna gore
KBH’nin evreleri Tablo 1’de 6zetlenmistir. Son donem bdbrek yetmezligi evresinde,
hayati risk olusturan iiremiden korunmak i¢in renal replasman tedavilerinden birini
uygulamak gerekmektedir. Giinlimiizde uygulanan renal replasman tedavileri

hemodiyaliz, periton diyalizi ve renal transplantasyondur.



Tablo 1. 2012 yih KDIGO kilavuzuna gore kronik bobrek hastahiginda GFH ve
albumindri kategorileri.

GFH Evreleri GFH (ml/dk/1.73 m2) Tanimlar
Gl >90 Normal veya yiiksek
G2 60-89 Hafif azalmis
G3a 45-59 Hafif-orta derecede
azalmis
G3b 30-44 Orta-giddetli derecede
azalmis
G4 15-29 Siddetli azalmis
G5 <15 Bobrek yetmezligi
Albiiminiiri Evreleri Albiimin atilhm oram Tanimlar
(mg/giin)
Al <30 Normal/yiiksek normal
A2 30-300 Yiiksek
A3 >300 Cok yiiksek

Renal replasman tedavilerine ihtiyag, diinyada son donem bobrek yetmezligi
vakalarinin artmasi ile dogru orantili olarak ¢cogalmaktadir (2,3,15). Tiirkiye’de de bu
durum diinya ile benzer seyretmektedir. 2015 Yili Ulusal Nefroloji, Diyaliz ve
Transplantasyon Kayit Sistemi Raporu’na gore 2015 yilinda (cocuk hastalar dahil)
Tiirkiye’de renal replasman tedavisi gerektiren son donem kronik bobrek yetmezligi
nokta prevalanst milyon niifus basimna 935,4 olarak saptanmistir. 2015 yilinda
Tiirkiye’de renal replasman tedavisi insidansit milyon niifus basina 147,3 olarak
hesaplanmistir. 2015 yili iginde ilk kez RRT’ye baslayan hastalarin (¢cocuk hastalar
dahil) uygulanan RRT tipine gore dagilimina bakildiginda (Tablo 2), hemodiyaliz
tedavisi uygulanan hastalar tiim hastalarin %82,69’u, periton diyalizi yapilan %8,58’1,

preemptif donemde transplantasyon yapilan ise % 8,73’ldiir (16).



Tablo 2. 2015 yih icinde ilk kez RRT’ye baslayan hastalarin (cocuk hastalar
dahil) uygulanan RRT tipine gore dagilim (16)

Tedavi secenekleri Uygulanma sikhig (Yiizde)
Hemodiyaliz 82.69
Periton diyalizi 8.58
Renal transplantasyon 8.73

Renal replasman tedavileri arasinda se¢im yaparken, renal transplantasyonun
hayat kalitesini arttirmasi, mortaliteyi azaltmasi gibi olumlu etkileri yaninda (3-5),
maliyet - etkinlik yoniinden diger tedavilere iistlinligii de gbz Oniine alinmalidir.
Ulkemizde bir yillik hemodiyaliz masrafi; 22.759 Amerika Birlesik Devletleri (ABD)
dolar1 iken periton diyalizi masrafi 22.350 ABD dolaridir. Renal transplantasyon i¢in
ise ilk yil maliyet 23.393 ABD dolar1 iken ikinci yil i¢in 1.028 ABD dolaridir.
Gortldugu gibi ilk bir yil icinde renal transplantasyonun maliyeti diyaliz maliyetine
yakinken, daha sonraki yillarda bu maliyet giderek azalmaktadir ve takip siiresi

uzadik¢a renal transplantasyon daha maliyet-etkin olmaktadir (17).

Diinyada modern anlamda ilk renal transplantasyon, Viyana’da 1902’de Macar
kokenli bir cerrah olan Dr. Ullman tarafindan hayvanlar {izerinde denenmistir. 1933
yilinda ise kadavradan ilk renal transplantasyon, Dr. Voronov tarafindan yapilmistir.
[Ik basarili renal transplantasyon ise ABD’de 1954 yilinda tek yumurta ikizleri
arasinda yapilmistir (18). 1960’larda azatiopirin ve prednizon kullanimi ile basari
oranlar1 artmaya baslamistir. O yillarda bir yillik greft sag kalimi1 %50 ile 75 arasinda
degismekteyken, 1980’lerin basinda siklosporinin akut ve kronik rejeksiyonun
engellenmesinde kullanilmaya baglamasi ve muromonab-CD3’iin (OKT3 monoklonal
antikor) akut rejeksiyon tedavisinde kullanilmasi ile bir yillik sag kalim oranlarinda
belirgin bir artig goriilmiistiir (19-21). Sonraki yillarda, mikofenolat mofetil ve
takrolimus gibi daha yeni immiinsupresiflerin kullanimi ile akut rejeksiyon oranlarinda
onemli azalmalar olurken, sag kalim oranlar1 da artmistir (19,22,23) . immunsupresif
ilaglar disinda basariy1 etkileyen diger faktorler arasinda Insan Lokosit Antijeni (HLA)

uyumu ve kan grubu uyumuna gosterilen 6zenin artmasi da sayilabilir.



Canli donorden alinan greftlerde, greft sag kalim oranlari, kadavradan alinan
greftlere gore daha yiiksektir (24,25). Su an renal transplantasyonda gelinen noktada
Amerika verilerine baktigimizda kadavradan nakillerle greftin bir yillik sag
kalimi %92 oranindayken, canli dondrden yapilan nakillerde greftin bir yillik sag
kalim1 %96 oraninda bulunmustur. Uzun dénem sag kalimda da iyilesme olurken bu
tyilesme kisa donem kadar belirgin degildir. On yillik takipte kadavradan alinan greftin
sag kalimi %46’ya gerilerken, canli dondrden yapilan nakillerdeki greft sag
kalimi1 %59 olarak bulunmustur. Canli donérden yapilan nakillerde ortalama beklenen
yasam siiresi 20 yil iken, kadavradan yapilan nakillerde yaklagik 14 yildir (26).
Tiirkiye verilerine baktigimizda, canli donérden yapilan nakillerde 6lim oram %1,7

iken, kadavradan yapilan nakillerde 6liim oran1 %7,61 olarak bulunmustur (16).

Tiirkiye 2015 Yili Ulusal Nefroloji, Diyaliz ve Transplantasyon Kayit Sistemi
Raporu’ndaki verilere (Tablo 3) baktigimizda, 2015 yilinda toplam 3.204 bobrek nakli
yapilmistir. Kadavra dondérii orant % 20,91 (toplam 67 hasta) iken canli dondrden
yapilan nakil oram1 %79,09’dur (toplam 2.534 hasta). Pre-emptif donemde yapilan
nakillere bakildiginda ise kadavra donér orani %1,68 iken canli dondr %98,32 dir.

Toplam nakil sayisinda ise son 4 yilda %7 civarinda bir artig dikkati cekmektedir (16).

Tablo 3. 2015 yili iginde renal transplant yapilan hastalarin donér kaynagina
gore dagilimi.

Donor kaynag Yiizde
Canl1 donor 79,09
Kadavra donér 20,91
Toplam 100

2015 Tirkiye verilerine gore transplant yapilan hastalarin % 63,55°1
erkek, %36,45°1 kadindir. En ¢ok transplant yapilan yas grubu her iki cinsiyette de 20-
44 yas aralig1 iken, bunu 45-64 yas aralig: takip etmektedir. En az transplant yapilan
yas aralig1 ise 75 yas ve tstiidiir (16). Transplant yapilan hastalarin yaslara gore

dagilimi detayli olarak Tablo 4’te verilmektedir.



Renal transplant hastalarinda yasla orantili olarak mortalite oranlari
artmaktadir (27), pediatrik grup dislandiginda, 18-34 yas aralifinda mortalite en az
diizeyde goriiliir (26).

Biitiin bu gelismelere ragmen, transplantasyon oranlar1 ve transplantasyon
bekleyen hasta sayilari arasinda giderek artan bir fark olmasi, bize yapilan

transplantasyonlardaki greft sag kaliminin 6nemini géstermektedir (6).

Tablo 4. 2015 yili iginde renal transplant yapilan hastalarin yas dagilimi.

Yas Toplam say1 Yiizde
0-19 244 7,62

20-44 1.571 49,03

45-64 1.274 39,76
65-74 112 3,5
>75 3 0,09
Toplam 3.204 100

Greft sag kalimini etkileyen faktorlerin baslicalart allograft kaynagi, hastanin
yas1, komorbid durumlarin varlig ve ciddiyetidir, diger olas1 sebepler ise cinsiyet, 1rk,
immiinsupresyon diizeyi ve sigara kullanimidir. Avrupa’da yapilan bir c¢alismada
transplantasyonun birinci yilindan sonra 40 yas iistii erkeklerde, kadavradan yapilan
nakillerde, diyabet veya hipertansiyonu olanlarda ve sigara kullanicilarinda artmis

Oliim oranlar1 gosterilmistir (28).

Renal transplant alicilar1 greft ve hasta sag kalimini arttirmak i¢in yakin takip
edilmelidirler. 2009 KDIGO klinik uygulamalar kilavuzuyla benzer olarak renal
transplant alicilarinin takibinde greft fonksiyonunu degerlendirmek ig¢in bakilmasi

gereken kriterler Tablo 5°te 6zetlenmistir (7).



Tablo 5. Renal transplanttan sonra onerilen testler ve sikhiklari.

Test Sikhik
Basit biyokimya paneli (¢GFH Her kontrolde
igceren), fosfor ve magnezyum
Tam kan sayimi Her kontrolde
Idrar analizi Her kontrolde
Immiinsupresif diizeyleri Her kontrolde
Spot idrar albiimin kreatinin orani Her kontrolde
Aglik plazma glukozu [k dort hafta haftada bir,
tic-alt1 ay sonra yilda bir
HbAlc Ug ayda bir ya da
her kontrolde (daha nadirse)
Lipid profili Ug ayda bir ya da
her kontrolde (daha nadirse)
PTH ve 25-OH vit D Hemen sonra ve 6-12 ayda bir
BK viriis PCR kanda ve idrarda [1k alt1 ay ayda bir, daha sonra
9-12-18-24. Aylarda
CMYV viriis PCR kanda [lk ii¢ ay her hafta

(profilaksi almayanlarda)

Renal allograft fonksiyonu degerlendirmede kullandigimiz iki Onemli
parametre serum kreatinin seviyesi ve proteiniiridir (7). eGFH bu hastalarda, normal
saglikli bireylere gore bir miktar diisiik olabilir, kreatinin seviyesi ise transplanttan
sonra genellikle 1,1 mg/dI’nin iistiindedir. Bu kiiclik farkin baslica nedenleri yalnizca
tek bobregin transplantasyonunun yapilmasi, donor ve alicinin boyut farklari, iskemik

hasar, vazokonstriksiyona sebep olabilen kalsin6rin inhibitorlerinin kullanimidir (7).

Takipte kullandigimiz bir diger onemli kriter ise proteiniiridir. Bobrek
fonksiyonlar1 normal olan saglikli bir kiside diisiik molekiil agirlikli proteinler
glomeriillerden az miktarda filtre olurlar. Bu proteinlerin 6nemli bir boliimii proksimal
tiibiillerden geri emilir. Eger, bu proteinler tiibiillerin kapasitesini asarsa idrarda
proteiniiri goriilecektir. Normal sartlar altinda, idrarda saptanan proteinleri; alblimin

(<30mg/giin), henle kulpunun ¢ikan kalin kolunda iiretilen Tamm-Horsfall proteini,



beta 2 mikroglobulin, alfa 1 mikroglobulin ve retinol baglayan globulin gibi diisiik
molekiil agirlikli proteinler olusturur. Glomeriiler bazal membranin ultrafiltrasyon
kapasitesi yiiksektir. Biiylik molekiil agirlikli soliitler bu membrandan gegemez.
Soliitlerin gegisi molekiil agirliklarina, yiiklerine, yapilarina gore degisir. Bu gecis
molekiiliin biiyiikliigi ile ters orantili olarak gergeklesir. Negatif yiiklii molekiillerin
gecisi, glomeriiler bazal membrandaki negatif yiiklii heparan siilfat ve proteoglikanlar

tarafindan engellenmis olur.

Proteiniiriler olusma mekanizmalarina gore glomeriiler proteiniiri, tiibiiler
proteiniiri, tasma proteiniirileri olarak {ice ayrilirlar. Glomeriiler proteiniiriler,
makromolekiillerin glomeriiler duvardan fazla miktarda filtre olmasi nedeniyle
goriiliirler. Glomertiler proteiniiride, proteiniiri genelde 1000 mg/giin’den daha fazla
diizeydedir. Tiibiiler proteiniiriler, diisiik molekiil agirlikli proteinlerin atilmasiyla
olusur. Normalde bu molekiiller filtre edildikten sonra tamama yakin geri emilirler
fakat tiibiiler bir hasar varsa bu geri emilim bozulacaktir. Cogunlukla, 24 saatlik
idrarda 1000 mg’dan az proteiniiriye neden olurlar. Bir diger proteiniiri tipi olan tagma
proteiniirisi ise nefronun geri emme kapasitesini asacak miktarda diisiik molekiil

agirlikli protein tiretilmesine ve filtre edilmesine bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Renal transplantli hastalarda, proteiniirinin tipi ile ilgili bir¢ok calisma
yapilmustir (29-31). Bu caligmalarin ¢ogunda baskin proteintiri tipi, tiibiiler tiptir.
Proteiniirinin miktar1 ve tiibiiler proteiniiri oram1 arasinda ters bir iliski vardir (29).
Glomertiler proteiniiri ise de novo glomeriiler hastaligin rekiirensi, transplant
glomeriilopatisi, hipertansiyon iliskili glomeriilopati veya kronik allograft nefropatisi

kaynaklhidir (32).

Renal transplantli hastalarda en sik proteiniiri sebepleri nativ bobregin kalici
hastaligi, allograft rejeksiyonu, ilag toksisitesi, de novo ve rekiirrent glomeriiler

hastaliktir (9).

Idrarda proteiniiriyi saptamak icin 24 saatlik idrarda protein, spot idrarda
protein kreatinin orani veya spot idrarda albiimin kreatinin orani bakilabilir. Her ne
kadar 24 saatlik idrarda protein 6l¢iimii altin standart olsa da, spot idrarda proteiniiri
degerlendirmek daha kolay ve maliyet-etkindir (33). 2014 yilinda 197 transplant

hastasinda yapilan bir ¢alismada 24 saatlik idrar ve spot idrar protein diizeylerinde



anlamli  bir farklililk bulunmamistir ve birbirlerinin yerine kullanilabilecegi
sOylenmistir (34). Transplant hastalarinda, albiimintiriyi (> 30 mg /gilin) ve proteiniiriyi
(>150 mg/giin) degerlendirmek i¢in 6zel degerler belirlenmediginden, normal

popiilasyon ile ayni sinirlar kullanilmaktadir (33).

Kullanilan proteiniiri siirina gore renal transplant hastalarinda proteiniiri
prevalansi %7,5 ile %45 arasinda degigsmektedir (8). Amer ve ark. 150 mg/giin’ii sinir
olarak kullandiklarinda 12 aylik takipte prevalans %45 olarak bulunurken (35), bir
baska ¢alismada simir 300 mg/giin alindiginda prevelans %34,3 olarak bulunmustur
(Ibis et al., 2007). Proteiniiri esik degerini 1gr/giin alan bir baska calismada ise

proteiniiri prevalansi %7,5’a kadar diismektedir (36).

Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) klinik uygulamalar
kilavuzuna gore transplant alicilarinin proteiniiri yoniinden ilk ay bir defa, sonraki ilk

bir y1l {i¢ ayda bir, daha sonra ise yilda bir kontrol edilmesi onerilir (9).

Proteiniiri, renal hasara yol agabilir bu nedenle greft kaybinin géstergelerinden
biri olarak sayilmaktadir (37,38). Mortalite ve kardiyovaskiiler hastaliklar ile de
iligkisi renal transplant alicilarinda gosterilmistir (10,11). Sonug olarak, proteiniiriyi
normal seviyede tutmak bu hastalar i¢cin hem greft sag kalimim uzatmak, hem hasta

yasam siiresini uzatmak i¢in oldukca 6nemlidir (12,39).

337 renal transplant alicisinda yapilan bir calismada, proteiniirisi 500
mg/giin’den fazla olanlar ve 500 mg/giin’den az olanlarin bes yillik izlemi sonrasinda
proteiniirisi 500 mg/giin’den fazla olanlarda nakil bobrek sag kalimi %69 iken, 500
mg/gilin’den az olan grupta ise %93 olarak saptanmistir (40). Bir baska ¢aligmada alt1
aydan uzun stireli 500 mg/giin’den fazla proteiniirisi olan ve olmayan 532 hasta
incelenmistir. Bu caligmada, proteiniirisi olan grupta kardiovaskiiler hastalik riski dort
kat, nakil bobrek kaybi riski dort kat, hasta kaybi riski iki kat artmis olarak
bulunmustur (10). Yine bir baska caligmada, proteiniirisi 1000 mg/giin’den fazla olan
ve olmayan iki grup karsilagtirilmis ve proteiniirisi olan grupta bes yillik nakil bobrek
sag kalimi %69 iken, proteiniirisi olmayan grupta %84 olarak bulunmustur (41).
Bobrek transplantasyonu sonrasi proteiniirisi olan 276 hastanin alindig1 ¢alismada

proteiniirinin glomeriiler patolojiden ve glomeriiler filtrasyon hizindan bagimsiz
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olarak bobrek sag kalimii azalttig1 goriilmiistiir (35). Sonug olarak renal transplant

hastalarinda proteiniiriyi saptayarak, uygun miidahalede bulunmak olduk¢a 6nemlidir.

Proteiniirinin tedavisinde, 1990 yillarda iki randomize kontrollii ¢alismada,
diyette protein kisitlanmasi denenmistir. 0,55 gr/kg veya 0,70 gr/kg protein ile
proteiniiri oranlarinda anlamli bir azalma goézlenmistir (42,43). Fakat, bu olumlu
sonuglara ragmen transplant hastalarinin beslenme statiilerini kotiilestirmemek i¢in bu

yontem ¢ok denenmemistir ve kullanilmamastir (8).

Renal transplant hastalarinda hipertansiyon tedavisinde kullanilan kalsiyum
kanal blokorlerinin proteiniiri lizerine etkisine bakan iki ¢calismanin meta analizinde

bu ilag grubu ile proteiniiri iizerinde anlamli bir degisiklik saptanmamaistir (44).

Renal transplantli hastalarda gelisen proteiniiride denenen bir diger tedavi ajani
ise pentoksifilindir. 17 hastada ilk 3 ayda proteiniiriyi 2,65 + 2,15 gr/giin’den 2,13 +
1,13 gr/giin’e anlamli azaltirken 6 aym sonunda proteiniiri yeniden ilk diizeyine

yiikselmistir (45).

Kidney Disease Improving Global Outcomes klinik uygulamalar kilavuzu’nda
hipertansiyonu da olan renal transplant alicilarinda, idrar protein atilimi 1g/gilin’den
fazla olan 18 yas ve iistii hastalar ile protein atilim1 600 mg/m2/giin’den fazla olan 18
yasindan kiiciik hastalar icin anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri ya da

anjiyotensin reseptOr blokorleri ilk secenek olarak onerilmektedir (9).

Kronik allograft disfonksiyonu, greft kaybinin en 6nemli nedenlerindendir
(46). Kronik allograft nefropati, akut rejeksiyon, ilag toksisitesi ve rekiirren/ de novo
nefropatiden bagimsiz gelisen progresif ilerleyen renal disfonsiyon olarak
tanimlanmistir (47). Kronik allograft hasari olan hastalar icin mevcut tedavi, kalsinérin
inhibitorlerinin minimalizasyonu, iyi kan basici kontrolii, kan sekeri kontrolii,
dislipidemi tedavisi ve sirolimus kullanimidir (48). Anjiyotensin II (AT-II) de bu
hasarin gelisiminde 6nemli bir rol oynar, renin anjiyotensin aldosteron sisteminin
(RAAS) fazla aktive olmas ile jukstaglomeriiler hipertrofi gelisir, bunun sonucunda
sistemik ve glomeriiler hipertansiyon meydana gelir ve proteiniiri gelisir, bu durum

renal allograft hasari i¢cin bagimsiz risk faktoriidiir (48).

Anjiotensin reseptor blokorleri, antihipertansif etkilerini anjiyotensin II tip 1

reseptorlerini bloke ederek, anjiyotensin-II’nin vazokonstriiktor etkisini ve aldosteron
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salilimin1 Onleyerek gosteren anti hipertansif ajanlardir. Kan basincini azaltmanin
yaninda proteinliriyi de azaltirlar. ARB’lerin  proteiniiri  {izerindeki etki
mekanizmalarindan en 6nemlileri, sistemik ve intraglomeriiler basincin uzun siireli
azaltilmasi, antiproliferatif etki, antifibrotik etki ve podosit slit diyafram yapisinin
korunmasidir (49). ARB’ler bu etkileri ile renal transplantasyondan énce de kronik
bobrek hastalarinda goriilen proteiniiride standart tedavilerdi (12,50,51). ARB’lerin
renoprotektif etki mekanizmalarindan biri ise transforme edici biiylime faktorii-

beta’nin (TGF-P) indiikledigi kollajen formasyonunu engellemeleridir (52).

ARB’lerin bu olumlu etkileri yaninda hiperkalemi, hipotansiyon, okstiriik,
anjiyoddem, lrtiker ve kreatinin artig1 gibi yan etkileri mevcuttur (53). En sik goriilen
yan etkileri ise hiperkalemi ve anemidir (54-57). Renal transplant alicilarinda da
ozellikle kalsindrin inhibitorleri kullananlarda hiperkalemi, anemi ve eGFH’de azalma
ARB’lerin potansiyel yan etkileridir. Avusturya’da 2.031 renal tansplant alicisi ile
yapilan bir calismada ARB’ler artmis greft ve hasta sag kalimai ile iligkili bulunmustur
(58). 17.209 renal transplant alicisit ile yapilan bir baska calismada ise RAAS
inhibitorleri ile greft ve hasta sag kalimi arasinda anlamli bir iliski gosterilmemistir

(59).

Losartan, anjiyotensin II tip 1 reseptoriiniin potent, selektif ve non-peptid
inhibitoriidiir. Losartanin kan basinci, proteiniiri iizerine etkileri, serum iirik asit ve
hemoglobin (Hb) seviyelerini azaltic1 etkinligi de cesitli ¢alismalarda gosterilmistir

(60-64).

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri ve ARB’ler ile tedavi edilen renal
transplantli hasta sayis1 giin gegtikce artsa da (65), ARB’lerin yararlar1 ve yan etkileri

acisindan hala ¢eliskili sonuglar mevcuttur (8).

Bu nedenle, biz bu calismada ARB olarak losartanin renal transplantl
hastalarda proteiniiri/albiiminiiri {izerinde etkinligini gdsterirken, ayni zamanda
hiperkalemi, anemi, GFH’de azalma, tirtiker gibi sik goriilen yan etkiler yoniinden de
renal transplant alicilarin1 degerlendirerek, ARB’lerin giivenilirligini de gostermeyi

amagladik.
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3. OLGULAR VE YONTEM

3.1. Calisma amaci

Renal transplant sonrasi albliminiiri/proteiniiri gelisen hastalarda ARB
kullaniminin etkinligini ve giivenilirligini géstermeyi amagladik. Calisma retrospektif

olarak tasarlanmustir.
3.2. Calisma merkezi

Calisma, Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Dr. Ridvan Ege Hastanesi’ nde
gergeklestirilmistir.

3.3. Olgular

Calismaya, canli vericiden renal transplant gerceklestirilen Ocak 2016 ile Eyliil
2016 tarihleri arasinda ardisik iki ayr1 kontrolde albiiminiiri/proteiniiri gosterilen ve bu

nedenle ARB tedavisi baglanan 17 renal transplant alicisi dahil edildi.
3.3.1. Caliymaya alinma Kriterleri

1. Canli vericiden renal transplant gerceklestirilen,
18 yas lizeri

3. Iki ayn birbirini izleyen takipte spot idrarda yeni baslangich
albliminiirisi/proteiiinirisi olan

4. Daha dnce ARB ve/veya ADEI kullanmamis
5. Albiliminiiri nedeniyle ARB baslanan hastalar ¢calismaya dahil edilmistir.

3.3.2. Cahisma dis1 birakilma kriterleri

1. Kadavradan nakil yapilan renal transplant alicilari,
2. Proteiniiri gelismeden 6nce, baska bir sebeple ADEI veya ARB kullanan

3. Dosya taramasi sirasinda veri toplanmasinda yetersizlik olan hastalar ¢alisma
disinda birakilmistir.

3.4. Verilerin toplanmasi

Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Dr. Ridvan Ege Hastanesi Nefroloji

Poliklinigi’inde takip edilen hastalarin dosyalar1 taranarak, veriler kayit edildi.
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3.4.1. Toplanan veriler

Calismaya alinan olgulardan toplanan veriler sunlardi:

A. ARB kullanimi 6ncesi veriler:

1.

2.

7.

Demografik 6zellikler (yas, cinsiyet)

Mevcut komorbid hastaliklar (diabetes mellitus, hipertansiyon,

vb.)
Diyabet tedavisi
Transplant sonrasi gegen siire

Tedavi Oncesi fizik muayene bulgular1 (iki 6l¢iim sonrasi

ortalama arteriyel basing (MAP), hipovolemi bulgusu vb)

Laboratuvar verileri (ARB 6ncesi kan iire nitrojeni, kreatinin,
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) ile eGFH
hesaplanmasi, sodyum, potasyum, total protein, albiimin, tam

kan sayimu, iirik asit, spot idrarda albliminiiri tayini)

Baglanan ARB (losartan) dozu ve diiiretik miktar1

B. ARB sonrasi veriler/degerlendirme:

1.

Tedavi sonrasi fizik muayene bulgularn (iki Ol¢lim sonrasi

ortalama arteriyel basing (MAP), hipovolemi bulgusu vb)

Laboratuvar verileri (ARB sonrasi kan iire nitrojeni, kreatinin,
MDRD ile eGFH hesaplanmasi, sodyum, potasyum, tam kan

sayimu, Urik asit, spot idrarda albiiminiiri tayini)
ARB kullanim siiresi

Ilag sonras1 gelisen yan etkiler (8ksiiriik, dokiintii, hipotansiyon,

vb)

[lag kesilme nedenleri
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3.5. Etik kurul

Calismaya, Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Dr. Ridvan Ege Hastanesi etik
kurulundan 26052017-2 proje bagvuru numarasi ile 26 Mayis 2017 tarihinde etik kurul

onay1 alinmuistir.
3.6. Istatistiksel analiz

Calismaya ait verilerin istatistik analizi “SPSS for Windows 23.0” paket
programi kullanilarak gerceklestirilmistir. Shapiro-Wilk analizi ile normallik testi
yapildi. Normal dagilimli degiskenler i¢in bagimli t testi, normal dagilimli olmayan
degiskenler icin Wilcoxon analizi kullanildi. Bagimsiz iki grup karsilastirmasinda
Mann Whitney-U testi kullanildi. Frekans/yiizde ile tanimlamalar yapild. Istatistiksel

anlamlilik diizeyi p < 0,05 olarak se¢ilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Calismaya alinan olgularin degerlendirilmesi
4.1.1. Calismaya alinan olgular

Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Dr. Ridvan Ege Hastanesi Nefroloji
Poliklinigi’nde  takip edilen renal transplant alicilarindan takiplerinde
albliminiiri/proteiniiri ~ gelisen, oncesinde ADEI ve ARB kullanmamus,
albliminiiri/proteiniiri nedeni ile ARB baslanmis olan toplam 17 hasta ¢aligmaya dahil

edildi.
4.1.2. Olgularin genel ozellikleri

Calismaya alinan 17 olgunun yas ortalamasi 49,1 + 11,8 yildi. Calismaya
alman en geng hasta 25 yasinda iken, en yasl hasta 70 yasindaydi. Hastalarin 12’si
(%70,6) erkek, 5’1 (%29,4) ise kadindu.

Hastalarin renal transplant sonrasi ortalama takip siireleri 31,8 + 11,2 aydu.
Hastalara albliminiiri/proteiniiri nedeni ile tedavi baslandiktan sonra ilk kontrole kadar

gecen siire ortalama 2.14 aydi.

Tiim hastalar immiinsupresif tedavi olarak, takrolimus, mikofenolat mofetil ve
prednizolon kullanmaktaydi. Ug hastada (%17,6) renal transplant sonras yeni gelisen
diyabet (NODAT-New onset diabetes after transplantation) mevcuttu. Hastalarin biri
oral anti diyabetik kullanirken, diger ikisi insiilin tedavisi kullanmaktaydi. Hastalarin

10°unda (%58,8) tedavi oncesi hipertansiyon tanist mevcuttu.

Hastalarin takipte kan iire nitrojeni, kreatinin, sodyum, potasyum, total protein,
albiimin, tam kan sayimu, iirik asit diizeyleri goriildii ve MDRD ile eGFH hesaplandi.
Albiiminiiri tayini i¢in spot idrarda alblimin, kreatinin oran1 kullani1ldi, ARB olarak da
losartan kullanildi. Spot idrarda albiiminiirisi/proteiniirisi olan dort hastaya
(%23,5’ine) 100 mg, 13 hastaya (%76,4’line) ise 50 mg losartan baglanmisti. Alt1
hastaya (%35,3) tiyazidli form verilirken 11 hastaya (%64,7) tiyazidsiz form
verilmisti. Asikar proteiniirisi olan dort hastaya tedavi dncesi renal biyopsi yapilmisti

ve biyopsi sonuglar1 kronik allograft nefropatisi olarak raporlanmaisti.
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4.1.3. Olgularin ARB oncesi laboratuvar ve fizik muayene bulgular:

Renal transplant alicilarinin transplanttan sonra gecen ortalama siiresi 31,8 +
11,2 aydi. Albiiminiirinin en ge¢ saptandigi hastada transplant sonrasi gegen siire 54
aydi. Albliminiiri/proteiniirinin en erken tespit edilme siiresi ise transplanttan sonra 14.

aydi.

Hastalarin tedavi baslanmadan 6nceki son kontrollerinde ortalama albiiminiiri
seviyesi 330,5 £ 375 mg/giin olarak hesaplandi. En yiiksek albuminiiri 1,3 gr/giin iken

en diisiik albiiminiiri 32 mg/giin olarak hesaplandi.

ARB 0Oncesi hastalarin kreatinin diizeyleri 1,23 + 0,2 mg/dl iken, eGFH
(MDRD’ye gore hesaplanmis) diizeyleri 66,2 + 20,7 ml/dk/1.73m?2 olarak hesaplandi.
Hastalarin tedavi 6ncesi sodyum (Na) degeri 137,7 &+ 2,7 mEq/It, potasyum (K) degeri
ise 3,8 £ 0,3 mEq/It idi. Hastalarin ortalama Hb degeri 15 +2,3 gr/dl idi. Hastalarin
ARB o6ncesi ortalama tirik asit diizeyi 5,8 £1,5 mg/dl olarak 6l¢ililmiistii. Hastalarin
ortalama albiimin diizeyleri 3,9 + 0,2 gr/dl iken total protein diizeyleri ise ortalama 7

+ 0,5 gr/dl olarak hesaplanda.

Tablo 6. ARB tedavisi oncesi bakilan parametreler

Parametreler ARB oncesi (Ortalama + Standart sapma)
Kreatinin (mg/dl) 1,23+0,2
eGFH (MDRD) ml/dk/1.73m2 66,2 £ 20,7
Na (mEgq/L) 137,7+2,7
K (mEqg/L) 3,8+£0,3
Urik asit (mg/dl) 5,8+1,5
Albuminiiri (mg/giin) 330 + 375
Hemoglobin (gr/dl) 15+2,3
Albumin (gr/dl) 3,9+0,2
Total protein (gr/dl) 7+0,5
Ortalama arteriyel basing (mmHg) 95,3+9,1

ARB o6ncesi fizik muayanede hastalarin ortalama arter basinglar1 (MAP) 95,3
+ 9,1 mmHg olarak 6l¢iildii. En yiiksek MAP 113 mmHg olarak, en diisiik ise 83

mmHg olarak 6l¢iilmiistii. Hastalarin fizik muayanesinde patolojik bulgu rastlanmadi.
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ARB tedavisi Oncesi bakilan parametrelerin ortalama ve standart sapma degerleri

yukaridaki Tablo 6’da verilmistir.
4.1.4. Olgularin ARB sonrasi laboratuvar ve fizik muayene bulgular:

ARB tedavisi sonrast ilk kontrol ortalama 2,1 ay (+ 1,16 ay) sonra yapilmisti.

Kontrole kadar en uzun gecen siire 4 ay iken en kisa siire 1 aydi.

Hastalarin tedavi sonrasi ilk kontrolde ortalama albliminiiri seviyesi 178 + 244
mg/giin olarak hesaplandi. Tedavi sonrasi ilk kontrolde en yiiksek albiiminiiri 805

mg/glin iken en diigiik alblimin atilim1 5 mg/giin olarak hesaplandi.

ARB tedavisi sonras1 hastalarin kreatinin diizeyleri 1,1 £ 0,2 mg/dl iken, eGFH
(MDRD’ye gore hesaplanmis) diizeyleri 67,3 + 18,9 ml/dk/1.73m2 olarak hesaplandi.
Tedavi sonrast sodyum (Na) degeri 136,7 £+ 3,9 mEq/It, potasyum (K) degeri ise 4,1 +
0,4 mEq/lt idi. Hastalarn ortalama Hb degeri 14,1 + 2,2 gr/dl idi. Hastalarin ARB

sonrasi ortalama tirik asit diizeyi 5,9 + 1,2 mg/dl olarak Sl¢iilmiistii.

ARB sonrasinda fizik muayanede hastalarin ortalama arter basinglar1 (MAP)
93,8 £ 9,7 mmHg olarak 6l¢iildii. En yiiksek MAP 110 mmHg olarak 6l¢iilmiistii. En
diisiik ise 73 mmHg olarak o6lgiildii. ARB tedavisi sonrasi bakilan parametrelerin

ortalama ve standart sapma degerleri Tablo 7°de verilmistir

Tablo 7. ARB tedavisi sonrasinda degerlendirilen parametreler.

Parametreler ARB sonrasi(Ortalama + Standart

sapma)
Kreatinin (mg/dl) 1.18£0,2
eGFH (MDRD) ml/dk/1.73m2 67.3+18,9
Na (mEqg/L) 136,7+ 3,9

K (mEq/L) 41+04

Urik asit (mg/dl) 59+1,2
Albuminiiri (mg/giin) 178 =244
Hemoglobin (gr/dl) 14.1£22
Ortalama arteriyel basing 93.8+9,7

(mmHg)
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4.2. Olgularin ARB 6ncesi ve sonrasi degerlerinin karsilastirilmasi

Renal transplant alicilarinin ARB 6ncesi albiiminiiri seviyeleri ortalama 330,5
+ 375 mg/giin iken, losartan tedavisi sonrasi alicilarin ortalama albuminiiri diizeyi 178
+ 244 mg/giin’e geriledi (Grafik 1). Albliminiiri seviyesindeki bu gerileme anlamli
bulundu (p= 0,001). Hastalarin albiiminiiri seviyesi dort (%23,5) hastada normale
donerken, 13 (%76,5) hastada normoalbiiminiiri seviyesine doniis olmadi. Hastalarin
birinde albliminiiri seviyesinde degisme olmazken yalnizca bir hastada albiiminiiri
seviyesi 96 mg/giin’den 180 mg/giin’e ylikseldi. Toplam 15 hastada (%88,2)
albiimintiri seviyesi azaldi. Hastalarin ortalama albiiminiiri azalma ytizdeleri %55,7 +

25 olarak hesaplandi.

Grafik 1. Albumindri seviyesindeki azalma.

350 330 % 375 mg/di
300 -

W preARB

250 postARB

200 -

150

100 -

50 A

0 -

alblimintre (mg/dl)

*Wilcoxon Signed Ranks Test **P=0.001

Hastalarin kreatinin diizeyleri 1,23 £ 0,2 mg/dl’den, 1,1 £ 0,2 mg/dl’ye
geriledi. Kreatinindeki bu diislis anlaml1 bulunmadi (p= 0,802). Hastalarin MDRD ile
hesaplanan eGFH diizeylerinin ise 66,2 + 20,7 ml/dk/1.73m2’den 67,3 £+ 18,9
ml/dk/1.73m2’ye yiikseldigi goriildii (p= 0,665).

Hastalarin ARB sonras1t Na diizeyi 137,7 = 2,7 mEq/It’den, 136,7 + 3,9
mEq/It’ye geriledi (p= 0,092). K diizeyi ise 3,8 + 0,3 mEq/It’den, 4,1 £ 0,4 mEq/It’ye
ARB tedavisi sonras1 yiikseldi ve bu ylikselme anlaml1 idi (p= 0,016). Renal transplant

alicilarinda ARB kullanimi1 sonrasit Hb degerinin 15 + 2,3 gr/d’den 14,1 £+ 2,2 gr/d’ye
geriledigi gorildi (p= 0,121). Hastalarin ARB oncesi ortalama tirik asit diizeyi 5,8
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+1,5 mg/dl iken, ARB sonrasi ortalama iirik asit diizeyi 5,9 + 1,2 mg/dl olarak
Olctilmiistii, tirik asitteki bu artis anlamli bulunmadi (p= 1,000).

Son olarak ortalama arteriyel basing (MAP) 95,3 + 9,1 mmHg’dan 93,8 +9,7
mmHg’ya geriledi fakat bu diisiis Tablo 8’de goriildiigli lizere istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0,615).

Tablo 8. ARB tedavisi 6ncesinde ve sonrasinda degerlendirilen parametreler.

Parametreler ARB oncesi (Ortalama ARB sonrasi P
+ Standart sapma) (Ortalama =+ degeri
Standart sapma)
Kreatinin (mg/dl) 1.23+0.2 1.18+0.2 0,802
eGFH (MDRD) 66.2 + 20.7 67.3+18.9 0,665
ml/dk/1.73m2
Na (mEq/L) 137 +£2.7 136 +3.9 0,092
K (mEq/L) 3.8+0.3 41+£04 0,016
Urik asit (mg/dl) 58+1.5 59+1.2 1,000
Albiiminiiri (mg/giin) 330 =375 178 + 244 0,001
Hemoglobin (gr/dl) 15+23 14.1+22 0,121
Ortalama arteriyel 95.3+9.1 93.8+9.7 0,615

basing (mmHg)

4.3. Tlacin kesilme nedenleri ve yan etki profili

Hastalarin higbirinde oksiiriik nedeni ile ilag kesilmezken, yine hi¢bir hastada
dokiintlii ve anjiyoddem goriilmedi. Hastalarin yalnizca birinde eGFH’deki diisme
nedeni (76 ml/dk/1.73m2’den 55 ml/dk/1.73m2’ye) ile ilag kesilirken, bu hastada da
losartan kesilmesi sonrast eGFH ve kreatinin eski diizeyine (1.51 mg/dl’den 1.15
mg/dl’ye) dondii. Yalnizca bir hastada hipotansiyon nedeni ile ARB tedavisine ara
verildi. Bir hastada normoalbiiminiiri seviyesine doniis oldugu i¢in ila¢ kesildi. Bu
hastada, albliminiiri 32 mg/dlI’den 5 mg/dl’ye gerilemisti. Toplam 14 hastada (%82,3)
ARB tedavisine devam edildi.

Potasyum diizeyindeki artis anlamli olsa da, higbir hastada hiperpotasemi

nedeni ile ila¢ kesilmedi ve higbir hastada ciddi yan etki goriilmedi.
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5. TARTISMA

Proteiniirinin, renal transplant hastalarinda en sik sebebi olarak kronik allograft
nefropatisi gosterilmistir (66). Kronik allograft nefropatisi, renal transplantasyondan
sonra en sik diyalize doniis sebebidir (67-69). Bizim calismamizda da 4 hastaya
biyopsi yapilmis ve patoloji sonucglar1 kronik allograft nefropatisi ile uyumlu

bulunmustur.

Renin anjiyotensin aldosteron sisteminin inhibisyonunun tedavideki roli
hayvan modellerinde daha &nce gosterilmistir (70). ADEI’lerin, l6kosit
infiltrasyonunu azalttig1, biiylime faktoriinin mRNA’sin1 azalttigi ve proteiniiriyi
azalttig1 sican modelinde gosterilmistir (71). Kronik allograft nefropatisi biyopsi ile
gosterilen 100 renal tranplant alicisinda yapilan bir ¢alismada hastalar iki gruba
ayrilarak, ilk gruba ADEI ya da ARB verilirken ikinci gruba ilag verilmemis. ADEI
olarak ramipril kullanilirken ARB olarak losartan kullanilmis. Birinci gruptaki
hastalarin 33’linde proteiniiri (ortalama 2,45 gr/giin) saptanirken, ikinci grupta 31
hastada proteiniiri (1,83 gr/giin) saptanmis. Bir yillik tedavi sonrasinda birinci grupta
proteiniiride ortalama 1,41 gr/giin’liikk bir azalma olurken, ikinci grupta 0,83
gr/gilin’liikk bir azalma olmustur ve iki grup arasindaki fark anlamli bulunmustur (48).
Bizim ¢alismamizda da, renal transplant alicilarinda ARB kullanimi ile albiiminiiri
diizeyinde anlamli gerileme saglandi (ARB 06ncesi albiiminiiri seviyeleri ortalama
330,5 = 375 mg/giin iken, losartan tedavisi sonrasi alicilarin ortalama albumintiri
diizeyi 178 + 244 mg/giin’e) ve dort hastada da normoalbiiminiiri seviyesine doniis
gozlendi. Normoalbiiminiirik diizeyde albiiminiirisi olan 35 renal transplantli hastada
valsartan ile albliminiiri 25.9 + 19.1 mg/giin’den 12.0 + 9.6 mg/giin’e anlamli diizeyde
gerilerken, ilaca bagl belirgin bir yan etki goriilmemistir (72). Calvino ve ark. yaptigi
bir calismada ise hipertansiyon nedeni ile losartan kullanan (25-100 mg/giin) renal
transplant hastalar1 proteiniiri yoniinden degerlendirilmis, proteiniiride anlamli bir
azalma (1.0+/-0.87 vs 0.4+/-0.83 g/1, P=0.003) gozlenmistir (73). Heinze ve ark. ise
yaptiklar1 calismada ADEI ve ARB’lerin 10 yillik hasta ve greft sag kalimi ile
iliskilerini arastirmiglardir, bu calismada proteiniiri olsun ya da olmasin renal
transplant hastalarinin bu ilag grubundan faydalandigi gosterilmistir (58). Lisinopril

ile yapilan bir c¢alismada ise proteiniiride anamli azalma saptanirken, greft
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fonksiyonlarindaki azalma miktarinda fark saptanmamistir (74). 72 hasta ile yapilan
randomize kontrollii bir ¢alismada ise 10 yillik takip sonrasi, ACE inhibitdrleri ile
proteiniiride azalma olmazken, renal graft fonksiyonunda bozulma olmadan, genel ve

kardiyovaskiiler alanda olumlu etkiler goriilmiistiir (75).

Bizim caligmamizda, hastalarin kreatinin diizeyleri 1,23 + 0,2 mg/dl’den, 1,1
+ 0,2 mg/dl’ye gerilerken, MDRD ile hesaplanan eGFH diizeylerinin ise 66,2 = 20,7
ml/dk/1.73m2°den 67,3 + 18,9 ml/dk/1.73m2’ye yiikseldi (p= 0,665). Yalnizca bir
hastada eGFH’deki diisme nedeni (76 ml/dk/1.73m2’den 55 ml/dk/1.73m2’ye) ile ilag
kesilmistir. Bu hastada da losartan tedavisinin kesilmesi sonras1 eGFH ve kreatinin
diizeyi eski seviyesine (1.51 mg/dl’den 1.15 mg/dl’ye) donmiistiir. Bravo ve ark.’nin
yaptig1 retrospektif bir ¢aligmada bir hastaya proteiniiri, alt1 hastaya eritrositoz ve 50
hastaya ise hipertansiyon nedeni ile ADEI olarak lisinopril baslandiktan sonra eGFH
anlamli olarak artmistir (76). 21 randomize kontrollii ¢alismanin meta-analizinde
ADEI veya ARB kullanan renal transplant alicilarindaki eGFH diisiisii (ortalama 5.7
ml/dk azalma) kontrol grubuna gore anlamli saptanirken, bazal eGFH, takip siiresi ve

transplanttan sonra gecen siirenin bu diisiisle iliskili olmadig1 gériilmiistiir (54).

Anjiyotensin reseptor blokdrlerinin en sik goriilen yan etkilerinden biri,
hiperkalemidir. Bizim ¢alismamizda, hi¢bir hastada belirgin yan etki goriilmezken,
potasyum seviyesi anlamli olarak (3,8 + 0,3 mEq/It’den, 4,1 + 0,4 mEq/lt’ye)
yiikselmistir (p=0,016). Fakat, hicbir hastada hiperkalemi nedeniyle ilag kesilmemistir
ve potasyum ciddi seviyeye kadar ylikselmemistir. Normoalbiiminiirisi olan hastalarda
valsartan kullanimi1 sonrasi takipte ise, yalnizca bir hastada hiperpotasemi goriiliirken,
tedaviye bir hafta devam edildiginde bu hastada da potasyumun normal seviyeye indigi
goriilmistiir (72). Hiremath ve ark. yaptig1 21 randomize kontrollii ¢alismanin meta-
analizinde ADEI veya ARB kullanan renal transplant alicilarindaki proteiniiride
anlamli azalma gozlenirken, potasyumda anlamli bir artis gozlenmistir (54). 31
pediatrik transplant hastasinda losartan kullanimi ile yapilan bir baska ¢alismada ise K
seviyesinin 4 mmol/L’den, losartan kesilmeden Once ortalama 5,7 mmol/L’ye
yiikseldigi goriilmiistiir ve bu ylikselme anlamli bulunmustur, yine ayni ¢calismada tirik
asit seviyesinde ise azalma mevcuttur (61). Yine, bir bagska calismada bu ilaglarin
proteiniiri yaninda TGF-beta ve iirik asit seviyelerini de azalttig1 gosterilmistir, bu

ilaglarin hem tedavide hem de kronik allograft hasarin1 6nlemede rolii oldugu
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sOylenmistir (77). Bizim klinigimizde takipli hastalarda ise bu ¢alismalarla uyumlu
olmayan bir sekilde, ARB sonrasi ortalama {irik asit diizeyi 5,8 £1,5 mg/dl’den,
ortalama 5,9 + 1,2 mg/dl’ye yiikselmistir fakat iirik asitteki bu artis anlamh
bulunmamustir (p= 1,000).

Calvino ve ark.’nin yaptig1 losartan kullanilan bir baska calismada, renal
transplant hastalarinda proteiniiride anlamli azalma yaninda, ilaca bagh yan etki
olarak yalnizca Hb seviyesinde anlamli bir azalma (13.5+/-1.74 g/dI’den 12.2+/-2.19
g/dl’ye; P=0.001) gozlenmistir (73). Anemi, RAAS blokajinin sik goriilen yan
etkilerindendir. Bu calismada hastalar losartan ile ortalama 14,2 ay takip edilirken,
bizim ¢aligmamizda bu siirenin daha kisa olmasi bu farki agiklayabilir. Hiremath ve
ark. da 12 aylik takip sonrast hemoglobinde %3,5’luk bir azalma gostermistir (54).
ADEI ve ARB’ler ge¢miste transplant sonrasi gelisen eritrositoz tedavisinde
kullanilmistir (78,79). RAAS blokajinin eritropoez iizerindeki etkisi ilk olarak
1980’lerde ADEI kullanilan hipertansiyon hastalarinda anemi goriilmesi ile ortaya
konulmustur (80). Bu etki, anjiyotensin II’nin inhibisyonu ile hem eritropoetinin
azalmas1 hem de eritropoezin uyarilmasinin azalmasina baglanabilir (81). Anjiotensin
eritropoezi, biiylime faktorii gibi uyarmaktadir (82). Bu mekanizma tam olarak
aydinlatilamamis olsa da ADEI ve ARB’lerin inhibitér etkilerinin olmadigimi gosteren
calismalar da mevcuttur (83,84). Bu alanda yapilan daha yeni bir ¢calismada ise 270
renal transplant alicis1 incelenerek yliksek Hb seviyelerinde , RAAS blokajinin Hb’yi
azaltic1 etkisi gosterilirken, daha diisik Hb seviyelerinde ise blokajin Hb’de artig
yoniinde etkisi gosterilmistir (52). Her ne kadar, Vlahakos ve ark. da bu ¢aligmaya
benzer olarak RAAS blokajinin Hb’yi azaltici etkisinin daha yiiksek Hb seviyelerinde
belirgin oldugunu gosterse de, mekanizma tam olarak agiklanamamistir (57). Diistik
albliminiiri seviyelerinde ARB kullanim1 ile yapilan bir calismada ise yalnizca bir
hastada Hb diislisii goriilirken kullanilan valsartan dozunun 80 mg/giin’den 40
mg/gilin’e azaltilmasi ile bu hastada da anemi diizelmistir (72). Bizim ¢alismamizda
ise, renal transplant alicilarinda ARB kullanimi sonras1 Hb degerinin 15 £2,3 gr/dl’den
14,1 + 2,2 gr/dl’ye geriledigi goriildii, fakat bu azalma anlamli saptanmadi (p=0,121).
ARB’ler hemoglobindeki bu azalma nedeniyle 6zellikle polisistemia verasi olan renal

transplant alicilarinda da tercih sebebi olabilirler (65).
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Farkl1 sebeplerle ADEI olarak lisinopril baslanan 57 renal transplant alicisinin
retrospektif degerlendirilmesinde dort hastada Okstiriik gelisirken, bir hastada greft
fonksiyonu kotiilesmis ve bir hastada da hipotansiyon gelismistir (76). Bizim
calismamizda da bir hastada hipotansiyon nedeni ile ilag kesilirken, hicbir hastada

oOksiiriik, dokiintii ve anaflaksi goriilmemistir.

Kombinasyon tedavilerine baktigimizda, ARB ve direkt renin inhibitori
aliskiren ile yapilan bir ¢alismada, proteiniiride ciddi azalma gozlenirken, hiperkalemi,
anemi ve eGFH’de diisiis gibi goriilebilecek yan etkiler dual blokajda da

gbzlenmemistir (85).

Biz c¢alismamizda, 17 renal transplant alicis1 lizerinde ARB tedavisi ile
albliminiiri seviyesinde belirgin azalma gdsterilmesi yaninda hi¢bir hastada kalic1 bir
yan etki gdzlemlemedik. Bir hastada hipotansiyon nedeniyle, bir hastada da kreatinin
seviyesinde yiikselme nedeniyle ilag kesildi. Renal transplant alicilarinda ADEI veya
ARB baslandiktan sonra mutlaka renal fonksiyon ve potasyum takibi yapilmalidir. Bu
yaptigimiz klinik ¢alisma sonucunda, renal transplant hastalarinda ARB kullaniminin

etkili ve giivenli oldugunu gézlemledik.
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6. OZET

Renoprotektif ve kardiyoprotektif etkinlikleri gdsterilmis,  anjiotensin
doniistiiriici enzim inhibitorlerinin ve anjiotensin reseptor blokdrlerinin renal
transplant alicilarinda kullanimi halen tartigmali bir konudur. Albiiminiiri {izerine
etkinlikleri gosterilse de hiperkalemi, anemi, glomeriiler filtrasyon hizinda azalma,

graft yasam siiresinde azalma gibi yan etkilerinden de bahsedilmektedir.

Bu ¢alismada Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde takip edilen
renal transplant alicilarindan albiiminiiri nedeniyle ARB olarak losartan baslanan renal
transplant alicilarinin ARB tedavisi Oncesi ve sonrasi laboratuvar ve klinik
ozelliklerini karsilagtirarak ARB’lerin etkinligini ve yan etkilerini gostermeyi
amagcladik. Calismamiza, 6ncesinde anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii ve ARB
kullanmamis ve albliminiirisi nedeniyle ARB baslanan tiim hastalar (17 vaka) dahil
edildi. Hastalarin yas ortalamasi 49,1 £ 11,8 yildi (5 kadin, 12 erkek). Hastalarin
tictinde NODAT gelismisti. Hastalarin % 58,8’inde tedavi oncesi hipertansiyon tanisi
mevcuttu. Transplant sonrasi gegen siire 31,8 + 11,2 aydi. ARB baglandiktan sonra ilk
kontrole kadar gecen ortalama siire 2,1 1,1 aydi. Hastalarin % 64,7’si tiyazidsiz bir
ARB preparat1 kullanirken, % 35,3’ {ine tiyazidli bir preparat baglanmisti. ARB’lerin
etkinligine baktigimizda; albliminiirideki azalma oran1 baslangica gore ortalama %55
diizeyinde olmustur. Yan etki profilini inceledigimizde ise, ARB 6ncesi potasyum 3,8
+ 0,3 mEq/L iken ARB sonras1 4,1 + 0,4 mEq/L’ ye ylikselmistir. Bu artig ARB’ lerin
beklenen bir etkisi olsa da higbir hastada hiperkalemi nedeniyle ARB tedavisinin
kesilmesine gerek kalmamaistir. Bu ilaglarin bilinen bir diger yan etkisi de eGFH’deki
azalmadir. Calismamizda yalnizca bir hastada kreatinin degeri bazale gore %20 nin
tizerinde yiikseldigi icin ARB kesilmis ve takibinde kreatinin diizeyi normal seviyeye
donmiistiir. Hastalarm hicbirinde 6ksiiriik ve/veya allerjik reaksiyon gozlenmezken bir

hastada ortostatik hipotansiyon gelismesi tizerine ARB kesilmistir.

Hastalarda albliminiiri belirgin olarak azalirken, kreatinin, eGFH, hemoglobin
degerleri iizerinde belirgin degisiklik gozlenmemistir. Potasyum diizeyinde hafif bir
art1s olurken, hi¢bir hastada ciddi hiperkalemi goriilmemistir. Bu ¢alismada, 17 renal

transplant alicis1 lizerinde ARB tedavisi ile albiiminiiri seviyesinde belirgin azalma
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gosterilmesi yaninda higbir hastada kalici bir yan etki goriilmemistir. Bir hastada
hipotansiyon nedeniyle, bir hastada da kreatinin seviyesinde yiikselme nedeniyle ilag
kesilmistir. Klinik deneyimlerimiz sonucu renal transplant alicilarinda ARB

kullaniminin giivenli ve etkili oldugu sdyleyebiliriz.

Anahtar Kelimeler : Renal transplantasyon, Proteiniiri, Albliminiiri, Anjiyotensin

reseptor blokorleri, Anjiyotensin doniistiiriicli enzim inhibitdrleri
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7. SUMMARY

Although renoprotective and cardioprotective effects of angiotensin converting
enzyme inhibitors and angiotensin receptor blockers have been demonstrated, their use
in renal transplant recipients is still controversial. Further, side effects such as
reduction in glomerular filtration rate, reduced graft survival, hyperkalemia, and

anemia are mentioned in addition to their efficacy on albuminuria.

In this thesis, positive and negative effects of ARBs are investigated. To this
end, we consider laboratory and clinical data of renal transplant recipients who took
losartan as an ARB agent due to albuminuria. We included cases who had no history
of using angiotensin converting enzyme inhibitor and ARB and who started using ARB
due to albuminuria. 12 of patients were male among total of 17 patients with mean age
49,1 + 11,8 years. NODAT had developed in three patients. 58.8% of patients were
diagnosed with hypertension before the therapy. Mean time after transplantation was
31,8 + 11,2 months. The average time to first follow up after ARB had been started
was 2,1 + 1,1 months. 64.7% of patients used a thiazide-free ARB preparation, while
the rest used ARB plus thiazide. Albuminuria level reduced by 55% compared to that
before the therapy. As a measure of side effect characteristics, we see an increase in
potassium to 4,1 + 0,4 mEq/L from 3,8 + 0,3 mEq/L with ARB intake. Even though
this was an expected consequence of ARB, none of the patients developed
hyperkalemia. Decrease in eGFH is another common side effect of ARB drugs. In our
study, we discontinued ARB therapy of only one patient who had creatinine advanced
by 20% above nominal reference value. Creatinine recovered back to normal values
after ARB was cut. There was no cough and / or allergic reaction in patients. However,

ARB was discontinued in only one patient because of orthostatic hypotension.

We have seen a significant reduction in albuminuria while there is no notable
change in creatinine, eGFH, and hemoglobin values in patients. There was a slight
increase in potassium levels of some patients without any severe hyperkalemia. In
summary, a significant reduction in albuminuria was observed with ARB treatment on
17 renal transplant recipients, but no permanent side effects were observed in any

patient. Note that ARB therapy was discontinued in two patients due to increase in
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creatinine level in one and hypotension development in the other. Our clinical
experience suggests that the use of ARB in renal transplant recipients is safe and

effective.

Keywords : Renal transplantation, Proteinuria, Albuminuria, Angiotensin receptor

blockers, Angiotensin converting enzyme inhibitors
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