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1. GİRİŞ 

Dünyada son dönem böbrek yetmezliği (SDBY) vakalarının giderek artması 

ile paralel olarak, renal replasman tedavilerine (RRT) ihtiyaç da giderek artmaktadır 

(1–3).  

Renal replasman tedavilerinden, renal transplantasyon, SDBY’de en seçkin 

tedavi seçeneğidir. Renal transplantasyon, hastaların hayat kalitesini arttırırken, aynı 

zamanda diyaliz tedavilerine göre daha uzun hasta sağ kalımı sağlamaktadır (3–5). 

Transplantasyon bekleyen hasta sayısının giderek artmasına rağmen, uygun organ 

bulmadaki zorluk nedeni ile tüm ihtiyacı karşılayacak sayıda transplantasyon 

yapılamaması bize yapılan transplantasyonlardaki greft sağ kalımının önemini 

göstermektedir (6). 

Renal allograft fonksiyonunu değerlendirmede kullandığımız iki önemli 

parametreden biri serum kreatinin seviyesi, diğeri ise proteinüridir (7). Proteinüri, 

idrarla günlük 150 mg’ın üzerinde protein atılmasıdır. Albümin ise bir plazma 

proteinidir ve idrarda 30 mg’ın altında atılımı normaldir. Atılım, 30-300 mg/gün ise 

mikroalbüminüri , >300 mg/gün ise makroalbüminüri olarak adlandırılır. Albüminüri, 

aşikar proteinüri gelişmeden tespit edilebilir ve erken böbrek hasarının en önemli 

göstergelerindendir. Kullanılan proteinüri sınırına göre renal transplant hastalarında 

proteinüri prevalansı %7,5 ile %45 arasında değişmektedir (8).  

Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) klinik uygulamalar 

kılavuzuna göre transplant alıcılarının proteinüri yönünden rutin taranması 

önerilmektedir (9). 

Proteinürinin, mortalite ve kardiyovasküler hastalıklar ile de ilişkisi olduğu 

renal transplant alıcılarında gösterilmiştir (10,11). Sonuç olarak, proteinüriyi kontrol 

altında tutmak bu hastalar için hem greft sağ kalımını arttırmada, hem de alıcının 

yaşam süresini arttırmada oldukça önemlidir (12,13).  

Hipertansiyonu olan 18 yaş ve üstü renal transplant alıcılarına, KDIGO Klinik 

Uygulamalar Kılavuzu’na göre 1 gr ve üstü proteinüri varlığında anjiyotensin 

dönüştürücü enzim inhibitörleri (ADEİ) veya anjiyotensin reseptör blokörleri 

(ARB’ler) ilk seçenek olarak önerilmektedir (9). 
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Renoprotektif ve kardiyoprotektif etkinlikleri gösterilmiş, ADEİ’lerin ve 

ARB’lerin renal transplant alıcılarında albüminüri tedavisinde kullanımı halen 

tartışmalı bir konudur. Albüminüri üzerine bu ilaçların etkinlikleri gösterilse de 

hiperkalemi, anemi, glomerüler filtrasyon hızında (GFH) azalma, greft yaşam 

süresinde kısalma gibi yan etkilerinden de bahsedilmektedir. 

Biz bu çalışmada, albüminüri/proteinüri nedeniyle ARB tedavisi alan renal 

transplant alıcılarında tedavinin etkinliğini değerlendirmeyi ve tedaviye bağlı gelişen 

yan etkileri belirlemeyi amaçladık.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Renal transplantasyon 

Kronik böbrek hastalığı (KBH), altta yatan böbrek hastalığının nedeninden 

bağımsız olarak üç aydan uzun süren objektif böbrek hasarı (genellikle üriner albümin 

atılımının ≥ 30 mg/gün olmasının tespiti veya eşdeğerleri) ve/veya glomerüler 

filtrasyon hızının (GFH) 60 ml/dk/1,73m2’nin altına inmesi durumu olarak 

tanımlanmaktadır. Hasarın veya azalmış böbrek fonksiyonun üç aydan uzun süreli 

olması kronik böbrek hastalığı ve akut böbrek hastalığı ayırımı için oldukça önemlidir. 

2002 yılında National Kidney Foundation - Kidney Disease Outcomes Quality 

Initiative (NKF-KDOQI) tarafından KBH tanımı ve evrelemesine ilişkin kılavuz 

yayınlanmıştır. Bu kılavuz KDIGO tarafından 2012 yılında yeniden düzenlenerek evre 

3 olgular G3a ve G3b olmak üzere iki alt gruba ayrılmış ve albüminüriye dayanan 

kronik böbrek hastalığı sınıflaması eklenmiştir (14). KDIGO kılavuzuna göre 

KBH’nin evreleri Tablo 1’de özetlenmiştir. Son dönem böbrek yetmezliği evresinde, 

hayati risk oluşturan üremiden korunmak için renal replasman tedavilerinden birini 

uygulamak gerekmektedir. Günümüzde uygulanan renal replasman tedavileri 

hemodiyaliz, periton diyalizi ve renal transplantasyondur. 
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Tablo 1. 2012 yılı KDIGO kılavuzuna göre kronik böbrek hastalığında GFH ve 

albüminüri kategorileri. 

GFH Evreleri GFH (ml/dk/1.73 m2) Tanımlar 

G1 ≥90 Normal veya yüksek 

G2 60-89 Hafif azalmış 

G3a 45-59 Hafif-orta derecede 

azalmış 

G3b 30-44 Orta-şiddetli derecede 

azalmış 

G4 15-29 Şiddetli azalmış 

G5 <15 Böbrek yetmezliği 

Albüminüri Evreleri 

(mg/gün) 

Albümin atılım oranı Tanımlar 

A1 <30 Normal/yüksek normal 

A2 30-300 Yüksek 

A3 >300 Çok yüksek 

 

Renal replasman tedavilerine ihtiyaç, dünyada son dönem böbrek yetmezliği 

vakalarının artması ile doğru orantılı olarak çoğalmaktadır (2,3,15). Türkiye’de de bu 

durum dünya ile benzer seyretmektedir. 2015 Yılı Ulusal Nefroloji, Diyaliz ve 

Transplantasyon Kayıt Sistemi Raporu’na göre 2015 yılında (çocuk hastalar dahil) 

Türkiye’de renal replasman tedavisi gerektiren son dönem kronik böbrek yetmezliği 

nokta prevalansı milyon nüfus başına 935,4 olarak saptanmıştır. 2015 yılında 

Türkiye’de renal replasman tedavisi insidansı milyon nüfus başına 147,3 olarak 

hesaplanmıştır. 2015 yılı içinde ilk kez RRT’ye başlayan hastaların (çocuk hastalar 

dahil) uygulanan RRT tipine göre dağılımına bakıldığında (Tablo 2), hemodiyaliz 

tedavisi uygulanan hastalar tüm hastaların %82,69’u, periton diyalizi yapılan %8,58’i, 

preemptif dönemde transplantasyon yapılan ise % 8,73’üdür (16).  
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Tablo 2. 2015 yılı içinde ilk kez RRT’ye başlayan hastaların (çocuk hastalar 

dahil) uygulanan RRT tipine göre dağılımı (16) 

Tedavi seçenekleri Uygulanma sıklığı (Yüzde) 

Hemodiyaliz 82.69 

Periton diyalizi 8.58 

Renal transplantasyon 8.73 

 

Renal replasman tedavileri arasında seçim yaparken, renal transplantasyonun 

hayat kalitesini arttırması, mortaliteyi azaltması gibi olumlu etkileri yanında (3–5), 

maliyet - etkinlik yönünden diğer tedavilere üstünlüğü de göz önüne alınmalıdır. 

Ülkemizde bir yıllık hemodiyaliz masrafı; 22.759 Amerika Birleşik Devletleri (ABD) 

doları iken periton diyalizi masrafı 22.350 ABD dolarıdır. Renal transplantasyon için 

ise ilk yıl maliyet 23.393 ABD doları iken ikinci yıl için 1.028 ABD dolarıdır. 

Görüldüğü gibi ilk bir yıl içinde renal transplantasyonun maliyeti diyaliz maliyetine 

yakınken, daha sonraki yıllarda bu maliyet giderek azalmaktadır ve takip süresi 

uzadıkça renal transplantasyon daha maliyet-etkin olmaktadır (17). 

Dünyada modern anlamda ilk renal transplantasyon, Viyana’da 1902’de Macar 

kökenli bir cerrah olan Dr. Ullman tarafından hayvanlar üzerinde denenmiştir. 1933 

yılında ise kadavradan ilk renal transplantasyon, Dr. Voronov tarafından yapılmıştır. 

İlk başarılı renal transplantasyon ise ABD’de 1954 yılında tek yumurta ikizleri 

arasında yapılmıştır (18). 1960’larda azatiopirin ve prednizon kullanımı ile başarı 

oranları artmaya başlamıştır. O yıllarda bir yıllık greft sağ kalımı %50 ile 75 arasında 

değişmekteyken, 1980’lerin başında siklosporinin akut ve kronik rejeksiyonun 

engellenmesinde kullanılmaya başlaması ve muromonab-CD3’ün (OKT3 monoklonal 

antikor) akut rejeksiyon tedavisinde kullanılması ile bir yıllık sağ kalım oranlarında 

belirgin bir artış görülmüştür (19–21). Sonraki yıllarda, mikofenolat mofetil ve 

takrolimus gibi daha yeni immünsupresiflerin kullanımı ile akut rejeksiyon oranlarında 

önemli azalmalar olurken, sağ kalım oranları da artmıştır (19,22,23) . İmmunsupresif 

ilaçlar dışında başarıyı etkileyen diğer faktörler arasında İnsan Lökosit Antijeni (HLA) 

uyumu ve kan grubu uyumuna gösterilen özenin artması da sayılabilir. 
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Canlı donörden alınan greftlerde, greft sağ kalım oranları, kadavradan alınan 

greftlere göre daha yüksektir (24,25).  Şu an renal transplantasyonda gelinen noktada 

Amerika verilerine baktığımızda kadavradan nakillerle greftin bir yıllık sağ 

kalımı %92 oranındayken, canlı donörden yapılan nakillerde greftin bir yıllık sağ 

kalımı %96 oranında bulunmuştur. Uzun dönem sağ kalımda da iyileşme olurken bu 

iyileşme kısa dönem kadar belirgin değildir. On yıllık takipte kadavradan alınan greftin 

sağ kalımı %46’ya gerilerken, canlı donörden yapılan nakillerdeki greft sağ 

kalımı %59 olarak bulunmuştur. Canlı donörden yapılan nakillerde ortalama beklenen 

yaşam süresi 20 yıl iken, kadavradan yapılan nakillerde yaklaşık 14 yıldır (26). 

Türkiye verilerine baktığımızda, canlı donörden yapılan nakillerde ölüm oranı %1,7 

iken, kadavradan yapılan nakillerde ölüm oranı %7,61 olarak bulunmuştur (16). 

Türkiye 2015 Yılı Ulusal Nefroloji, Diyaliz ve Transplantasyon Kayıt Sistemi 

Raporu’ndaki verilere (Tablo 3) baktığımızda, 2015 yılında toplam 3.204 böbrek nakli 

yapılmıştır. Kadavra donörü oranı % 20,91 (toplam 67 hasta) iken canlı donörden 

yapılan nakil oranı %79,09’dur (toplam 2.534 hasta). Pre-emptif dönemde yapılan 

nakillere bakıldığında ise kadavra donör oranı %1,68 iken canlı donör %98,32’dir. 

Toplam nakil sayısında ise son 4 yılda %7 civarında bir artış dikkati çekmektedir (16). 

 

Tablo 3. 2015 yılı içinde renal transplant yapılan hastaların donör kaynağına 

göre dağılımı. 

Donör kaynağı Yüzde 

Canlı donör 79,09 

Kadavra donör 20,91 

Toplam 100 

 

2015 Türkiye verilerine göre transplant yapılan hastaların % 63,55’i 

erkek, %36,45’i kadındır. En çok transplant yapılan yaş grubu her iki cinsiyette de 20-

44 yaş aralığı iken, bunu 45-64 yaş aralığı takip etmektedir. En az transplant yapılan 

yaş aralığı ise 75 yaş ve üstüdür (16). Transplant yapılan hastaların yaşlara göre 

dağılımı detaylı olarak Tablo 4’te verilmektedir. 
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Renal transplant hastalarında yaşla orantılı olarak mortalite oranları 

artmaktadır (27), pediatrik grup dışlandığında, 18-34 yaş aralığında mortalite en az 

düzeyde görülür (26).   

Bütün bu gelişmelere rağmen, transplantasyon oranları ve transplantasyon 

bekleyen hasta sayıları arasında giderek artan bir fark olması, bize yapılan 

transplantasyonlardaki greft sağ kalımının önemini göstermektedir (6). 

Tablo 4. 2015 yılı içinde renal transplant yapılan hastaların yaş dağılımı. 

Yaş Toplam sayı Yüzde 

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 sağ kalımını etkileyen faktörlerin başlıcaları allograft kaynağı, hastanın 

yaşı, komorbid durumların varlığı ve ciddiyetidir, diğer olası sebepler ise cinsiyet, ırk, 

immünsupresyon düzeyi ve sigara kullanımıdır. Avrupa’da yapılan bir çalışmada 

transplantasyonun birinci yılından sonra 40 yaş üstü erkeklerde, kadavradan yapılan 

nakillerde, diyabet veya hipertansiyonu olanlarda ve sigara kullanıcılarında artmış 

ölüm oranları gösterilmiştir (28).  

Renal transplant alıcıları greft ve hasta sağ kalımını arttırmak için yakın takip 

edilmelidirler. 2009 KDIGO klinik uygulamalar kılavuzuyla benzer olarak renal 

transplant alıcılarının takibinde greft fonksiyonunu değerlendirmek için bakılması 

gereken kriterler Tablo 5’te özetlenmiştir (7). 
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Tablo 5. Renal transplanttan sonra önerilen testler ve sıklıkları. 

Test Sıklık 

Basit biyokimya paneli (eGFH 

içeren), fosfor ve magnezyum 

Her kontrolde 

Tam kan sayımı Her kontrolde 

İdrar analizi Her kontrolde 

İmmünsupresif düzeyleri Her kontrolde 

Spot idrar albümin kreatinin oranı Her kontrolde 

Açlık plazma glukozu İlk dört hafta haftada bir,  

üç-altı ay sonra yılda bir 

HbA1c Üç ayda bir ya da  

her kontrolde (daha nadirse) 

Lipid profili Üç ayda bir ya da  

her kontrolde (daha nadirse) 

PTH ve 25-OH vit D Hemen sonra ve 6-12 ayda bir 

BK virüs PCR kanda ve idrarda İlk altı ay ayda bir, daha sonra  

9-12-18-24. Aylarda 

CMV virüs PCR kanda  

(profilaksi almayanlarda) 

İlk üç ay her hafta 

 

Renal allograft fonksiyonu değerlendirmede kullandığımız iki önemli 

parametre serum kreatinin seviyesi ve proteinüridir (7). eGFH bu hastalarda, normal 

sağlıklı bireylere göre bir miktar düşük olabilir, kreatinin seviyesi ise transplanttan 

sonra genellikle 1,1 mg/dl’nin üstündedir. Bu küçük farkın başlıca nedenleri yalnızca 

tek böbreğin transplantasyonunun yapılması, donör ve alıcının boyut farkları, iskemik 

hasar, vazokonstriksiyona sebep olabilen kalsinörin inhibitörlerinin kullanımıdır (7).  

 Takipte kullandığımız bir diğer önemli kriter ise proteinüridir. Böbrek 

fonksiyonları normal olan sağlıklı bir kişide düşük molekül ağırlıklı proteinler 

glomerüllerden az miktarda filtre olurlar. Bu proteinlerin önemli bir bölümü proksimal 

tübüllerden geri emilir. Eğer, bu proteinler tübüllerin kapasitesini aşarsa idrarda 

proteinüri görülecektir. Normal şartlar altında, idrarda saptanan proteinleri; albümin 

(<30mg/gün), henle kulpunun çıkan kalın kolunda üretilen Tamm-Horsfall proteini, 
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beta 2 mikroglobulin, alfa 1 mikroglobulin ve retinol bağlayan globulin gibi düşük 

molekül ağırlıklı proteinler oluşturur. Glomerüler bazal membranın ultrafiltrasyon 

kapasitesi yüksektir. Büyük molekül ağırlıklı solütler bu membrandan geçemez. 

Solütlerin geçişi molekül ağırlıklarına, yüklerine, yapılarına göre değişir. Bu geçiş 

molekülün büyüklüğü ile ters orantılı olarak gerçekleşir. Negatif yüklü moleküllerin 

geçişi,  glomerüler bazal membrandaki negatif yüklü heparan sülfat ve proteoglikanlar 

tarafından engellenmiş olur. 

Proteinüriler oluşma mekanizmalarına göre glomerüler proteinüri, tübüler 

proteinüri, taşma proteinürileri olarak üçe ayrılırlar. Glomerüler proteinüriler,  

makromoleküllerin glomerüler duvardan fazla miktarda filtre olması nedeniyle 

görülürler. Glomerüler proteinüride, proteinüri genelde 1000 mg/gün’den daha fazla 

düzeydedir. Tübüler proteinüriler, düşük molekül ağırlıklı proteinlerin atılmasıyla 

oluşur. Normalde bu moleküller filtre edildikten sonra tamama yakın geri emilirler 

fakat tübüler bir hasar varsa bu geri emilim bozulacaktır. Çoğunlukla, 24 saatlik 

idrarda 1000 mg’dan az proteinüriye neden olurlar. Bir diğer proteinüri tipi olan taşma 

proteinürisi ise nefronun geri emme kapasitesini aşacak miktarda düşük molekül 

ağırlıklı protein üretilmesine ve filtre edilmesine bağlı olarak ortaya çıkmaktadır.  

Renal transplantlı hastalarda, proteinürinin tipi ile ilgili birçok çalışma 

yapılmıştır (29–31). Bu çalışmaların çoğunda baskın proteinüri tipi, tübüler tiptir. 

Proteinürinin miktarı ve tübüler proteinüri oranı arasında ters bir ilişki vardır (29). 

Glomerüler proteinüri ise de novo glomerüler hastalığın rekürensi, transplant 

glomerülopatisi, hipertansiyon ilişkili glomerülopati veya kronik allograft nefropatisi 

kaynaklıdır (32).  

Renal transplantlı hastalarda en sık proteinüri sebepleri nativ böbreğin kalıcı 

hastalığı, allograft rejeksiyonu, ilaç toksisitesi, de novo ve rekürrent glomerüler 

hastalıktır (9). 

İdrarda proteinüriyi saptamak için 24 saatlik idrarda protein, spot idrarda 

protein kreatinin oranı veya spot idrarda albümin kreatinin oranı bakılabilir. Her ne 

kadar 24 saatlik idrarda protein ölçümü altın standart olsa da, spot idrarda proteinüri 

değerlendirmek daha kolay ve maliyet-etkindir (33). 2014 yılında 197 transplant 

hastasında yapılan bir çalışmada 24 saatlik idrar ve spot idrar protein düzeylerinde 
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anlamlı bir farklılık bulunmamıştır ve birbirlerinin yerine kullanılabileceği 

söylenmiştir (34). Transplant hastalarında, albüminüriyi (≥ 30 mg /gün) ve proteinüriyi 

(≥150 mg/gün) değerlendirmek için özel değerler belirlenmediğinden, normal 

popülasyon ile aynı sınırlar kullanılmaktadır (33).  

Kullanılan proteinüri sınırına göre renal transplant hastalarında proteinüri 

prevalansı %7,5 ile %45 arasında değişmektedir (8). Amer ve ark. 150 mg/gün’ü sınır 

olarak kullandıklarında 12 aylık takipte prevalans %45 olarak bulunurken (35), bir 

başka çalışmada sınır 300 mg/gün alındığında prevelans %34,3 olarak bulunmuştur  

(Ibis et al., 2007). Proteinüri eşik değerini 1gr/gün alan bir başka çalışmada ise 

proteinüri prevalansı %7,5’a kadar düşmektedir (36).  

Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) klinik uygulamalar 

kılavuzuna göre transplant alıcılarının proteinüri yönünden ilk ay bir defa, sonraki ilk 

bir yıl üç ayda bir, daha sonra ise yılda bir kontrol edilmesi önerilir (9).  

Proteinüri, renal hasara yol açabilir bu nedenle greft kaybının göstergelerinden 

biri olarak sayılmaktadır (37,38). Mortalite ve kardiyovasküler hastalıklar ile de 

ilişkisi renal transplant alıcılarında gösterilmiştir (10,11). Sonuç olarak, proteinüriyi 

normal seviyede tutmak bu hastalar için hem greft sağ kalımını uzatmak, hem hasta 

yaşam süresini uzatmak için oldukça önemlidir (12,39).  

337 renal transplant alıcısında yapılan bir çalışmada, proteinürisi 500 

mg/gün’den fazla olanlar ve 500 mg/gün’den az olanların beş yıllık izlemi sonrasında 

proteinürisi 500 mg/gün’den fazla olanlarda nakil böbrek sağ kalımı %69 iken, 500 

mg/gün’den az olan grupta ise %93 olarak saptanmıştır (40). Bir başka çalışmada altı 

aydan uzun süreli 500 mg/gün’den fazla proteinürisi olan ve olmayan 532 hasta 

incelenmiştir. Bu çalışmada, proteinürisi olan grupta kardiovasküler hastalık riski dört 

kat, nakil böbrek kaybı riski dört kat, hasta kaybı riski iki kat artmış olarak 

bulunmuştur (10). Yine bir başka çalışmada, proteinürisi 1000 mg/gün’den fazla olan 

ve olmayan iki grup karşılaştırılmış ve proteinürisi olan grupta beş yıllık nakil böbrek 

sağ kalımı %69 iken, proteinürisi olmayan grupta %84 olarak bulunmuştur (41). 

Böbrek transplantasyonu sonrası proteinürisi olan 276 hastanın alındığı çalışmada 

proteinürinin glomerüler patolojiden ve glomerüler filtrasyon hızından bağımsız 
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olarak böbrek sağ kalımını azalttığı görülmüştür (35). Sonuç olarak renal transplant 

hastalarında proteinüriyi saptayarak, uygun müdahalede bulunmak oldukça önemlidir.  

Proteinürinin tedavisinde, 1990 yıllarda iki randomize kontrollü çalışmada, 

diyette protein kısıtlanması denenmiştir. 0,55 gr/kg veya 0,70 gr/kg protein ile 

proteinüri oranlarında anlamlı bir azalma gözlenmiştir (42,43). Fakat, bu olumlu 

sonuçlara rağmen transplant hastalarının beslenme statülerini kötüleştirmemek için bu 

yöntem çok denenmemiştir ve kullanılmamıştır (8). 

Renal transplant hastalarında hipertansiyon tedavisinde kullanılan kalsiyum 

kanal blokörlerinin proteinüri üzerine etkisine bakan iki çalışmanın meta analizinde 

bu ilaç grubu ile proteinüri üzerinde anlamlı bir değişiklik saptanmamıştır (44). 

Renal transplantlı hastalarda gelişen proteinüride denenen bir diğer tedavi ajanı 

ise pentoksifilindir. 17 hastada ilk 3 ayda proteinüriyi 2,65 ± 2,15 gr/gün’den 2,13 ± 

1,13 gr/gün’e anlamlı azaltırken 6 ayın sonunda proteinüri yeniden ilk düzeyine 

yükselmiştir (45). 

Kidney Disease Improving Global Outcomes klinik uygulamalar kılavuzu’nda 

hipertansiyonu da olan renal transplant alıcılarında, idrar protein atılımı 1g/gün’den 

fazla olan 18 yaş ve üstü hastalar ile protein atılımı 600 mg/m2/gün’den fazla olan 18 

yaşından küçük hastalar için anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri ya da 

anjiyotensin reseptör blokörleri ilk seçenek olarak önerilmektedir (9). 

Kronik allograft disfonksiyonu, greft kaybının en önemli nedenlerindendir 

(46).  Kronik allograft nefropati, akut rejeksiyon, ilaç toksisitesi ve rekürren/ de novo 

nefropatiden bağımsız gelişen progresif ilerleyen renal disfonsiyon olarak 

tanımlanmıştır (47). Kronik allograft hasarı olan hastalar için mevcut tedavi, kalsinörin 

inhibitörlerinin minimalizasyonu, iyi kan basıncı kontrolü, kan şekeri kontrolü, 

dislipidemi tedavisi ve sirolimus kullanımıdır (48). Anjiyotensin II (AT-II) de bu 

hasarın gelişiminde önemli bir rol oynar, renin anjiyotensin aldosteron sisteminin 

(RAAS) fazla aktive olması ile jukstaglomerüler hipertrofi gelişir, bunun sonucunda 

sistemik ve glomerüler hipertansiyon meydana gelir ve proteinüri gelişir, bu durum 

renal allograft hasarı için bağımsız risk faktörüdür (48). 

Anjiotensin reseptör blokörleri, antihipertansif etkilerini anjiyotensin II tip 1 

reseptörlerini bloke ederek, anjiyotensin-II’nin vazokonstrüktör etkisini ve aldosteron 
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salınımını önleyerek gösteren anti hipertansif ajanlardır. Kan basıncını azaltmanın 

yanında proteinüriyi de azaltırlar. ARB’lerin proteinüri üzerindeki etki 

mekanizmalarından en önemlileri, sistemik ve intraglomerüler basıncın uzun süreli 

azaltılması, antiproliferatif etki, antifibrotik etki ve podosit slit diyafram yapısının 

korunmasıdır (49). ARB’ler bu etkileri ile renal transplantasyondan önce de kronik 

böbrek hastalarında görülen proteinüride standart tedavilerdi (12,50,51). ARB’lerin 

renoprotektif etki mekanizmalarından biri ise transforme edici büyüme faktörü-

beta’nın (TGF-β) indüklediği kollajen formasyonunu engellemeleridir (52). 

ARB’lerin bu olumlu etkileri yanında hiperkalemi, hipotansiyon, öksürük, 

anjiyoödem, ürtiker ve kreatinin artışı gibi yan etkileri mevcuttur (53). En sık görülen 

yan etkileri ise hiperkalemi ve anemidir (54–57). Renal transplant alıcılarında da 

özellikle kalsinörin inhibitörleri kullananlarda hiperkalemi, anemi ve eGFH’de azalma 

ARB’lerin potansiyel yan etkileridir. Avusturya’da 2.031 renal tansplant alıcısı ile 

yapılan bir çalışmada ARB’ler artmış greft ve hasta sağ kalımı ile ilişkili bulunmuştur 

(58). 17.209 renal transplant alıcısı ile yapılan bir başka çalışmada ise RAAS 

inhibitörleri ile greft ve hasta sağ kalımı arasında anlamlı bir ilişki gösterilmemiştir 

(59).  

Losartan, anjiyotensin II tip 1 reseptörünün potent, selektif ve non-peptid 

inhibitörüdür. Losartanın kan basıncı, proteinüri üzerine etkileri, serum ürik asit ve 

hemoglobin (Hb) seviyelerini azaltıcı etkinliği de çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir 

(60–64). 

Anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri ve ARB’ler ile tedavi edilen renal 

transplantlı hasta sayısı gün geçtikçe artsa da (65), ARB’lerin yararları ve yan etkileri 

açısından hala çelişkili sonuçlar mevcuttur (8). 

Bu nedenle, biz bu çalışmada ARB olarak losartanın renal transplantlı 

hastalarda proteinüri/albüminüri üzerinde etkinliğini gösterirken, aynı zamanda 

hiperkalemi, anemi, GFH’de azalma, ürtiker gibi sık görülen yan etkiler yönünden de 

renal transplant alıcılarını değerlendirerek, ARB’lerin güvenilirliğini de göstermeyi 

amaçladık.  
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3. OLGULAR VE YÖNTEM 

3.1. Çalışma amacı 

Renal transplant sonrası albüminüri/proteinüri gelişen hastalarda ARB 

kullanımının etkinliğini ve güvenilirliğini göstermeyi amaçladık. Çalışma retrospektif 

olarak tasarlanmıştır. 

3.2. Çalışma merkezi 

Çalışma, Ufuk Üniversitesi Tıp Fakültesi Dr. Rıdvan Ege Hastanesi’ nde 

gerçekleştirilmiştir. 

3.3. Olgular 

Çalışmaya, canlı vericiden renal transplant gerçekleştirilen Ocak 2016 ile Eylül 

2016 tarihleri arasında ardışık iki ayrı kontrolde albüminüri/proteinüri gösterilen ve bu 

nedenle ARB tedavisi başlanan 17 renal transplant alıcısı dahil edildi. 

3.3.1. Çalışmaya alınma kriterleri 

1. Canlı vericiden renal transplant gerçekleştirilen, 

2. 18 yaş üzeri 

3. İki ayrı birbirini izleyen takipte spot idrarda yeni başlangıçlı 

albüminürisi/proteiünirisi olan 

4. Daha önce ARB ve/veya ADEİ kullanmamış 

5. Albüminüri nedeniyle ARB başlanan hastalar çalışmaya dahil edilmiştir. 

 

3.3.2. Çalışma dışı bırakılma kriterleri 

1. Kadavradan nakil yapılan renal transplant alıcıları, 

2. Proteinüri gelişmeden önce, başka bir sebeple ADEİ veya ARB kullanan 

3. Dosya taraması sırasında veri toplanmasında yetersizlik olan hastalar çalışma 

dışında bırakılmıştır. 

 

3.4. Verilerin toplanması 

Ufuk Üniversitesi Tıp Fakültesi Dr. Rıdvan Ege Hastanesi Nefroloji 

Polikliniği’inde takip edilen hastaların dosyaları taranarak, veriler kayıt edildi. 
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3.4.1. Toplanan veriler 

Çalışmaya alınan olgulardan toplanan veriler şunlardı: 

A. ARB kullanımı öncesi veriler: 

1. Demografik özellikler (yaş, cinsiyet) 

2. Mevcut komorbid hastalıklar (diabetes mellitus, hipertansiyon, 

vb.) 

3. Diyabet tedavisi 

4. Transplant sonrası geçen süre 

5. Tedavi öncesi fizik muayene bulguları (iki ölçüm sonrası 

ortalama arteriyel basınç (MAP), hipovolemi bulgusu vb) 

6. Laboratuvar verileri (ARB öncesi kan üre nitrojeni, kreatinin, 

Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) ile eGFH 

hesaplanması, sodyum, potasyum, total protein, albümin, tam 

kan sayımı, ürik asit, spot idrarda albüminüri tayini) 

7. Başlanan ARB (losartan) dozu ve diüretik miktarı 

B. ARB sonrası veriler/değerlendirme: 

1. Tedavi sonrası fizik muayene bulguları (iki ölçüm sonrası 

ortalama arteriyel basınç (MAP), hipovolemi bulgusu vb) 

2. Laboratuvar verileri (ARB sonrası kan üre nitrojeni, kreatinin, 

MDRD ile eGFH hesaplanması, sodyum, potasyum, tam kan 

sayımı, ürik asit, spot idrarda albüminüri tayini) 

3. ARB kullanım süresi 

4. İlaç sonrası gelişen yan etkiler (öksürük, döküntü, hipotansiyon, 

vb) 

5. İlaç kesilme nedenleri 
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3.5. Etik kurul 

Çalışmaya, Ufuk Üniversitesi Tıp Fakültesi Dr. Rıdvan Ege Hastanesi etik 

kurulundan 26052017-2 proje başvuru numarası ile 26 Mayıs 2017 tarihinde etik kurul 

onayı alınmıştır. 

3.6. İstatistiksel analiz 

Çalışmaya ait verilerin istatistik analizi “SPSS for Windows 23.0” paket 

programı kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Shapiro-Wilk analizi ile normallik testi 

yapıldı. Normal dağılımlı değişkenler için bağımlı t testi, normal dağılımlı olmayan 

değişkenler için Wilcoxon analizi kullanıldı. Bağımsız iki grup karşılaştırmasında 

Mann Whitney-U testi kullanıldı. Frekans/yüzde ile tanımlamalar yapıldı. İstatistiksel 

anlamlılık düzeyi p < 0,05 olarak seçilmiştir.  
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4. BULGULAR 

4.1. Çalışmaya alınan olguların değerlendirilmesi 

4.1.1. Çalışmaya alınan olgular 

Ufuk Üniversitesi Tıp Fakültesi Dr. Rıdvan Ege Hastanesi Nefroloji 

Polikliniği’nde takip edilen renal transplant alıcılarından takiplerinde 

albüminüri/proteinüri gelişen,  öncesinde ADEİ ve ARB kullanmamış, 

albüminüri/proteinüri nedeni ile ARB başlanmış olan toplam 17 hasta çalışmaya dahil 

edildi. 

4.1.2. Olguların genel özellikleri 

Çalışmaya alınan 17 olgunun yaş ortalaması 49,1 ± 11,8 yıldı. Çalışmaya 

alınan en genç hasta 25 yaşında iken, en yaşlı hasta 70 yaşındaydı. Hastaların 12’si 

(%70,6) erkek, 5’i (%29,4) ise kadındı.  

Hastaların renal transplant sonrası ortalama takip süreleri 31,8 ± 11,2 aydı. 

Hastalara albüminüri/proteinüri nedeni ile tedavi başlandıktan sonra ilk kontrole kadar 

geçen süre ortalama 2.14 aydı.  

Tüm hastalar immünsupresif tedavi olarak, takrolimus, mikofenolat mofetil ve 

prednizolon kullanmaktaydı. Üç hastada (%17,6) renal transplant sonrası yeni gelişen 

diyabet (NODAT-New onset diabetes after transplantation) mevcuttu. Hastaların biri 

oral anti diyabetik kullanırken, diğer ikisi insülin tedavisi kullanmaktaydı. Hastaların 

10’unda (%58,8) tedavi öncesi hipertansiyon tanısı mevcuttu.  

Hastaların takipte kan üre nitrojeni, kreatinin, sodyum, potasyum, total protein, 

albümin, tam kan sayımı, ürik asit düzeyleri görüldü ve MDRD ile eGFH hesaplandı. 

Albüminüri tayini için spot idrarda albümin, kreatinin oranı kullanıldı, ARB olarak da 

losartan kullanıldı. Spot idrarda albüminürisi/proteinürisi olan dört hastaya 

(%23,5’ine) 100 mg, 13 hastaya (%76,4’üne) ise 50 mg losartan başlanmıştı. Altı 

hastaya (%35,3) tiyazidli form verilirken 11 hastaya (%64,7) tiyazidsiz form 

verilmişti. Aşikâr proteinürisi olan dört hastaya tedavi öncesi renal biyopsi yapılmıştı 

ve biyopsi sonuçları kronik allograft nefropatisi olarak raporlanmıştı.  
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4.1.3. Olguların ARB öncesi laboratuvar ve fizik muayene bulguları 

Renal transplant alıcılarının transplanttan sonra geçen ortalama süresi 31,8 ± 

11,2 aydı. Albüminürinin en geç saptandığı hastada transplant sonrası geçen süre 54 

aydı. Albüminüri/proteinürinin en erken tespit edilme süresi ise transplanttan sonra 14. 

aydı.  

Hastaların tedavi başlanmadan önceki son kontrollerinde ortalama albüminüri 

seviyesi 330,5 ± 375 mg/gün olarak hesaplandı. En yüksek albuminüri 1,3 gr/gün iken 

en düşük albüminüri 32 mg/gün olarak hesaplandı.  

ARB öncesi hastaların kreatinin düzeyleri 1,23 ±  0,2 mg/dl iken, eGFH 

(MDRD’ye göre hesaplanmış)  düzeyleri 66,2 ± 20,7 ml/dk/1.73m2 olarak hesaplandı. 

Hastaların tedavi öncesi sodyum (Na) değeri 137,7 ± 2,7 mEq/lt, potasyum (K) değeri 

ise 3,8 ± 0,3 mEq/lt idi. Hastaların ortalama Hb değeri 15 ±2,3 gr/dl idi. Hastaların 

ARB öncesi ortalama ürik asit düzeyi 5,8 ±1,5 mg/dl olarak ölçülmüştü. Hastaların 

ortalama albümin düzeyleri 3,9 ± 0,2 gr/dl iken total protein düzeyleri ise ortalama 7 

± 0,5 gr/dl olarak hesaplandı.  

Tablo 6. ARB tedavisi öncesi bakılan parametreler 

Parametreler ARB öncesi (Ortalama ± Standart sapma) 

Kreatinin (mg/dl) 1,23 ± 0,2 

eGFH (MDRD) ml/dk/1.73m2 66,2 ± 20,7 

Na (mEq/L) 137,7 ± 2,7 

K (mEq/L) 3,8 ± 0,3 

Ürik asit (mg/dl) 5,8 ± 1,5 

Albuminüri (mg/gün) 330 ± 375 

Hemoglobin (gr/dl) 15 ± 2,3 

Albumin (gr/dl) 3,9 ± 0,2 

Total protein (gr/dl) 7 ± 0,5  

Ortalama arteriyel basınç (mmHg) 95,3 ± 9,1 

 

ARB öncesi fizik muayanede hastaların ortalama arter basınçları (MAP) 95,3 

± 9,1 mmHg olarak ölçüldü. En yüksek MAP 113 mmHg olarak, en düşük ise 83 

mmHg olarak ölçülmüştü. Hastaların fizik muayanesinde patolojik bulgu rastlanmadı. 
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ARB tedavisi öncesi bakılan parametrelerin ortalama ve standart sapma değerleri 

yukarıdaki Tablo 6’da verilmiştir. 

4.1.4. Olguların ARB sonrası laboratuvar ve fizik muayene bulguları 

ARB tedavisi sonrası ilk kontrol ortalama 2,1 ay (± 1,16 ay) sonra yapılmıştı. 

Kontrole kadar en uzun geçen süre 4 ay iken en kısa süre 1 aydı.  

Hastaların tedavi sonrası ilk kontrolde ortalama albüminüri seviyesi 178 ± 244 

mg/gün olarak hesaplandı. Tedavi sonrası ilk kontrolde en yüksek albüminüri 805 

mg/gün iken en düşük albümin atılımı 5 mg/gün olarak hesaplandı. 

ARB tedavisi sonrası hastaların kreatinin düzeyleri 1,1 ±  0,2 mg/dl iken, eGFH 

(MDRD’ye göre hesaplanmış)  düzeyleri 67,3 ± 18,9 ml/dk/1.73m2 olarak hesaplandı. 

Tedavi sonrası sodyum (Na) değeri 136,7 ± 3,9 mEq/lt, potasyum (K) değeri ise 4,1 ± 

0,4 mEq/lt idi. Hastaların ortalama Hb değeri 14,1 ± 2,2 gr/dl idi. Hastaların ARB 

sonrası ortalama ürik asit düzeyi 5,9 ± 1,2 mg/dl olarak ölçülmüştü.  

ARB sonrasında fizik muayanede hastaların ortalama arter basınçları (MAP) 

93,8 ± 9,7 mmHg olarak ölçüldü. En yüksek MAP 110 mmHg olarak ölçülmüştü. En 

düşük ise 73 mmHg olarak ölçüldü. ARB tedavisi sonrası bakılan parametrelerin 

ortalama ve standart sapma değerleri Tablo 7’de verilmiştir  

Tablo 7. ARB tedavisi sonrasında değerlendirilen parametreler. 

Parametreler ARB sonrası(Ortalama ± Standart 

sapma) 

Kreatinin (mg/dl) 1.18 ± 0,2 

eGFH (MDRD) ml/dk/1.73m2 67.3 ± 18,9 

Na (mEq/L) 136,7 ± 3,9 

K (mEq/L) 4.1 ± 0,4 

Ürik asit (mg/dl) 5.9 ± 1,2 

Albuminüri (mg/gün) 178 ± 244 

Hemoglobin (gr/dl) 14.1 ± 2,2 

Ortalama arteriyel basınç 

(mmHg) 

93.8 ± 9,7 
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4.2. Olguların ARB öncesi ve sonrası değerlerinin karşılaştırılması 

Renal transplant alıcılarının ARB öncesi albüminüri seviyeleri ortalama 330,5 

± 375 mg/gün iken, losartan tedavisi sonrası alıcıların ortalama albuminüri düzeyi 178 

± 244 mg/gün’e geriledi (Grafik 1). Albüminüri seviyesindeki bu gerileme anlamlı 

bulundu (p= 0,001). Hastaların albüminüri seviyesi dört (%23,5) hastada normale 

dönerken, 13  (%76,5) hastada normoalbüminüri seviyesine dönüş olmadı. Hastaların 

birinde albüminüri seviyesinde değişme olmazken yalnızca bir hastada albüminüri 

seviyesi 96 mg/gün’den 180 mg/gün’e yükseldi. Toplam 15 hastada (%88,2) 

albüminüri seviyesi azaldı. Hastaların ortalama albüminüri azalma yüzdeleri %55,7 ± 

25 olarak hesaplandı.  

Grafik 1. Albüminüri seviyesindeki azalma. 

 

*Wilcoxon Signed Ranks Test  **P=0.001 

Hastaların kreatinin düzeyleri 1,23 ±  0,2 mg/dl’den, 1,1 ±  0,2 mg/dl’ye 

geriledi. Kreatinindeki bu düşüş anlamlı bulunmadı (p= 0,802). Hastaların MDRD ile 

hesaplanan eGFH düzeylerinin ise 66,2 ± 20,7 ml/dk/1.73m2’den 67,3 ± 18,9  

ml/dk/1.73m2’ye yükseldiği görüldü (p= 0,665).  

Hastaların ARB sonrası Na düzeyi 137,7 ± 2,7 mEq/lt’den, 136,7 ± 3,9 

mEq/lt’ye geriledi (p= 0,092). K düzeyi ise 3,8 ± 0,3 mEq/lt’den, 4,1 ± 0,4 mEq/lt’ye 

ARB tedavisi sonrası yükseldi ve bu yükselme anlamlı idi (p= 0,016). Renal transplant 

alıcılarında ARB kullanımı sonrası Hb değerinin 15 ± 2,3 gr/dl’den 14,1  ±  2,2 gr/dl’ye 

gerilediği görüldü (p= 0,121).  Hastaların ARB öncesi ortalama ürik asit düzeyi 5,8 
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±1,5 mg/dl iken, ARB sonrası ortalama ürik asit düzeyi 5,9 ± 1,2 mg/dl olarak 

ölçülmüştü, ürik asitteki bu artış anlamlı bulunmadı (p= 1,000).  

Son olarak ortalama arteriyel basınç (MAP) 95,3 ± 9,1 mmHg’dan 93,8 ± 9,7 

mmHg’ya geriledi fakat bu düşüş Tablo 8’de görüldüğü üzere istatistiksel olarak 

anlamlı değildi (p= 0,615).  

Tablo 8. ARB tedavisi öncesinde ve sonrasında değerlendirilen parametreler. 

 

Parametreler 

 

ARB öncesi (Ortalama 

± Standart sapma) 

 

ARB sonrası 

(Ortalama ± 

Standart sapma) 

 

P 

değeri 

Kreatinin (mg/dl) 1.23 ± 0.2 1.18 ± 0.2 0,802 

eGFH (MDRD) 

ml/dk/1.73m2 

66.2 ± 20.7 67.3 ± 18.9 0,665 

Na (mEq/L) 137 ± 2.7 136 ± 3.9 0,092 

K (mEq/L) 3.8 ± 0.3 4.1 ± 0.4 0,016 

Ürik asit (mg/dl) 5.8 ± 1.5 5.9 ± 1.2 1,000 

Albüminüri (mg/gün) 330 ± 375 178 ± 244 0,001 

Hemoglobin (gr/dl) 15 ± 2.3 14.1 ± 2.2 0,121 

Ortalama arteriyel 

basınç (mmHg) 

95.3 ± 9.1 93.8 ± 9.7 0,615 

 

4.3. İlacın kesilme nedenleri ve yan etki profili  

Hastaların hiçbirinde öksürük nedeni ile ilaç kesilmezken, yine hiçbir hastada 

döküntü ve anjiyoödem görülmedi. Hastaların yalnızca birinde eGFH’deki düşme 

nedeni (76 ml/dk/1.73m2’den 55 ml/dk/1.73m2’ye) ile ilaç kesilirken, bu hastada da 

losartan kesilmesi sonrası eGFH ve kreatinin eski düzeyine (1.51 mg/dl’den 1.15 

mg/dl’ye) döndü. Yalnızca bir hastada hipotansiyon nedeni ile ARB tedavisine ara 

verildi. Bir hastada normoalbüminüri seviyesine dönüş olduğu için ilaç kesildi. Bu 

hastada, albüminüri 32 mg/dl’den 5 mg/dl’ye gerilemişti. Toplam 14 hastada (%82,3) 

ARB tedavisine devam edildi. 

Potasyum düzeyindeki artış anlamlı olsa da, hiçbir hastada hiperpotasemi 

nedeni ile ilaç kesilmedi ve hiçbir hastada ciddi yan etki görülmedi.   
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5. TARTIŞMA 

Proteinürinin, renal transplant hastalarında en sık sebebi olarak kronik allograft 

nefropatisi gösterilmiştir (66). Kronik allograft nefropatisi, renal transplantasyondan 

sonra en sık diyalize dönüş sebebidir (67–69). Bizim çalışmamızda da 4 hastaya 

biyopsi yapılmış ve patoloji sonuçları kronik allograft nefropatisi ile uyumlu 

bulunmuştur.  

Renin anjiyotensin aldosteron sisteminin inhibisyonunun tedavideki rolü 

hayvan modellerinde daha önce gösterilmiştir (70). ADEİ’lerin, lökosit 

infiltrasyonunu azalttığı, büyüme faktörünün mRNA’sını azalttığı ve proteinüriyi 

azalttığı sıçan modelinde gösterilmiştir (71). Kronik allograft nefropatisi biyopsi ile 

gösterilen 100 renal tranplant alıcısında yapılan bir çalışmada hastalar iki gruba 

ayrılarak, ilk gruba ADEİ ya da ARB verilirken ikinci gruba ilaç verilmemiş. ADEİ 

olarak ramipril kullanılırken ARB olarak losartan kullanılmış. Birinci gruptaki 

hastaların 33’ünde proteinüri (ortalama 2,45 gr/gün) saptanırken, ikinci grupta 31 

hastada proteinüri (1,83 gr/gün) saptanmış. Bir yıllık tedavi sonrasında birinci grupta 

proteinüride ortalama 1,41 gr/gün’lük bir azalma olurken, ikinci grupta 0,83 

gr/gün’lük bir azalma olmuştur ve iki grup arasındaki fark anlamlı bulunmuştur (48). 

Bizim çalışmamızda da, renal transplant alıcılarında ARB kullanımı ile albüminüri 

düzeyinde anlamlı gerileme sağlandı (ARB öncesi albüminüri seviyeleri ortalama 

330,5 ± 375 mg/gün iken, losartan tedavisi sonrası alıcıların ortalama albuminüri 

düzeyi 178 ± 244 mg/gün’e) ve dört hastada da normoalbüminüri seviyesine dönüş 

gözlendi. Normoalbüminürik düzeyde albüminürisi olan 35 renal transplantlı hastada 

valsartan ile albüminüri 25.9 ± 19.1 mg/gün’den 12.0 ± 9.6 mg/gün’e anlamlı düzeyde 

gerilerken, ilaca bağlı belirgin bir yan etki görülmemiştir (72). Calvino ve ark. yaptığı 

bir çalışmada ise hipertansiyon nedeni ile losartan kullanan (25-100 mg/gün) renal 

transplant hastaları proteinüri yönünden değerlendirilmiş, proteinüride anlamlı bir 

azalma (1.0+/-0.87 vs 0.4+/-0.83 g/l, P=0.003) gözlenmiştir (73). Heinze ve ark. ise 

yaptıkları çalışmada ADEİ ve ARB’lerin 10 yıllık hasta ve greft sağ kalımı ile 

ilişkilerini araştırmışlardır, bu çalışmada proteinüri olsun ya da olmasın renal 

transplant hastalarının bu ilaç grubundan faydalandığı gösterilmiştir (58). Lisinopril 

ile yapılan bir çalışmada ise proteinüride anamlı azalma saptanırken, greft 
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fonksiyonlarındaki azalma miktarında fark saptanmamıştır (74). 72 hasta ile yapılan 

randomize kontrollü bir çalışmada ise 10 yıllık takip sonrası, ACE inhibitörleri ile 

proteinüride azalma olmazken, renal graft fonksiyonunda bozulma olmadan, genel ve 

kardiyovasküler alanda olumlu etkiler görülmüştür (75). 

Bizim çalışmamızda, hastaların kreatinin düzeyleri 1,23 ±  0,2 mg/dl’den, 1,1 

±  0,2 mg/dl’ye gerilerken, MDRD ile hesaplanan eGFH düzeylerinin ise 66,2 ± 20,7 

ml/dk/1.73m2’den 67,3 ± 18,9  ml/dk/1.73m2’ye yükseldi (p= 0,665). Yalnızca bir 

hastada eGFH’deki düşme nedeni (76 ml/dk/1.73m2’den 55 ml/dk/1.73m2’ye) ile ilaç 

kesilmiştir. Bu hastada da losartan tedavisinin kesilmesi sonrası eGFH ve kreatinin 

düzeyi eski seviyesine (1.51 mg/dl’den 1.15 mg/dl’ye) dönmüştür. Bravo ve ark.’nın 

yaptığı retrospektif bir çalışmada bir hastaya proteinüri, altı hastaya eritrositoz ve 50 

hastaya ise hipertansiyon nedeni ile ADEİ olarak lisinopril başlandıktan sonra eGFH 

anlamlı olarak artmıştır (76). 21 randomize kontrollü çalışmanın meta-analizinde 

ADEİ veya ARB kullanan renal transplant alıcılarındaki eGFH düşüşü (ortalama 5.7 

ml/dk azalma) kontrol grubuna göre anlamlı saptanırken, bazal eGFH, takip süresi ve 

transplanttan sonra geçen sürenin bu düşüşle ilişkili olmadığı görülmüştür (54). 

Anjiyotensin reseptör blokörlerinin en sık görülen yan etkilerinden biri, 

hiperkalemidir. Bizim çalışmamızda, hiçbir hastada belirgin yan etki görülmezken, 

potasyum seviyesi anlamlı olarak (3,8 ± 0,3 mEq/lt’den, 4,1 ± 0,4 mEq/lt’ye) 

yükselmiştir (p= 0,016). Fakat, hiçbir hastada hiperkalemi nedeniyle ilaç kesilmemiştir 

ve potasyum ciddi seviyeye kadar yükselmemiştir. Normoalbüminürisi olan hastalarda 

valsartan kullanımı sonrası takipte ise, yalnızca bir hastada hiperpotasemi görülürken, 

tedaviye bir hafta devam edildiğinde bu hastada da potasyumun normal seviyeye indiği 

görülmüştür (72). Hiremath ve ark. yaptığı 21 randomize kontrollü çalışmanın meta-

analizinde ADEİ veya ARB kullanan renal transplant alıcılarındaki proteinüride 

anlamlı azalma gözlenirken, potasyumda anlamlı bir artış gözlenmiştir (54). 31 

pediatrik transplant hastasında losartan kullanımı ile yapılan bir başka çalışmada ise K 

seviyesinin 4 mmol/L’den, losartan kesilmeden önce ortalama 5,7 mmol/L’ye 

yükseldiği görülmüştür ve bu yükselme anlamlı bulunmuştur, yine aynı çalışmada ürik 

asit seviyesinde ise azalma mevcuttur (61). Yine, bir başka çalışmada bu ilaçların 

proteinüri yanında TGF-beta ve ürik asit seviyelerini de azalttığı gösterilmiştir, bu 

ilaçların hem tedavide hem de kronik allograft hasarını önlemede rolü olduğu 
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söylenmiştir (77). Bizim kliniğimizde takipli hastalarda ise bu çalışmalarla uyumlu 

olmayan bir şekilde, ARB sonrası ortalama ürik asit düzeyi 5,8 ±1,5 mg/dl’den, 

ortalama 5,9 ± 1,2 mg/dl’ye yükselmiştir fakat ürik asitteki bu artış anlamlı 

bulunmamıştır (p= 1,000).   

Calvino ve ark.’nın yaptığı losartan kullanılan bir başka çalışmada, renal 

transplant hastalarında proteinüride anlamlı azalma  yanında, ilaca bağlı yan etki 

olarak yalnızca Hb seviyesinde anlamlı bir azalma (13.5+/-1.74 g/dl’den 12.2+/-2.19 

g/dl’ye; P=0.001) gözlenmiştir (73). Anemi, RAAS blokajının sık görülen yan 

etkilerindendir. Bu çalışmada hastalar losartan ile ortalama 14,2 ay takip edilirken, 

bizim çalışmamızda bu sürenin daha kısa olması bu farkı açıklayabilir. Hiremath ve 

ark. da 12 aylık takip sonrası hemoglobinde %3,5’luk bir azalma göstermiştir (54). 

ADEİ ve ARB’ler geçmişte transplant sonrası gelişen eritrositoz tedavisinde 

kullanılmıştır (78,79). RAAS blokajının eritropoez üzerindeki etkisi ilk olarak 

1980’lerde ADEİ kullanılan hipertansiyon hastalarında anemi görülmesi ile ortaya 

konulmuştur (80). Bu etki, anjiyotensin II’nin inhibisyonu ile hem eritropoetinin 

azalması hem de eritropoezin uyarılmasının azalmasına bağlanabilir (81). Anjiotensin 

eritropoezi, büyüme faktörü gibi uyarmaktadır (82). Bu mekanizma tam olarak 

aydınlatılamamış olsa da ADEİ ve ARB’lerin inhibitör etkilerinin olmadığını gösteren 

çalışmalar da mevcuttur (83,84). Bu alanda yapılan daha yeni bir çalışmada ise 270 

renal transplant alıcısı incelenerek yüksek Hb seviyelerinde , RAAS blokajının Hb’yi 

azaltıcı etkisi gösterilirken, daha düşük Hb seviyelerinde ise blokajın Hb’de artış 

yönünde etkisi gösterilmiştir (52). Her ne kadar, Vlahakos ve ark. da bu çalışmaya 

benzer olarak RAAS blokajının Hb’yi azaltıcı etkisinin daha yüksek Hb seviyelerinde 

belirgin olduğunu gösterse de, mekanizma tam olarak açıklanamamıştır (57). Düşük 

albüminüri seviyelerinde ARB kullanımı ile yapılan bir çalışmada ise yalnızca bir 

hastada Hb düşüşü görülürken kullanılan valsartan dozunun 80 mg/gün’den 40 

mg/gün’e azaltılması ile bu hastada da anemi düzelmiştir (72). Bizim çalışmamızda 

ise, renal transplant alıcılarında ARB kullanımı sonrası Hb değerinin 15 ±2,3 gr/dl’den 

14,1  ±  2,2 gr/dl’ye gerilediği görüldü, fakat bu azalma anlamlı saptanmadı (p= 0,121). 

ARB’ler hemoglobindeki bu azalma nedeniyle özellikle polisistemia verası olan renal 

transplant alıcılarında  da tercih sebebi olabilirler (65). 
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Farklı sebeplerle ADEİ olarak lisinopril başlanan 57 renal transplant alıcısının 

retrospektif değerlendirilmesinde dört hastada öksürük gelişirken, bir hastada greft 

fonksiyonu kötüleşmiş ve bir hastada da hipotansiyon gelişmiştir (76). Bizim 

çalışmamızda da bir hastada hipotansiyon nedeni ile ilaç kesilirken, hiçbir hastada 

öksürük, döküntü ve anaflaksi görülmemiştir. 

Kombinasyon tedavilerine baktığımızda, ARB ve direkt renin inhibitörü 

aliskiren ile yapılan bir çalışmada, proteinüride ciddi azalma gözlenirken, hiperkalemi, 

anemi ve eGFH’de düşüş gibi görülebilecek yan etkiler dual blokajda da 

gözlenmemiştir (85).  

Biz çalışmamızda, 17 renal transplant alıcısı üzerinde ARB tedavisi ile 

albüminüri seviyesinde belirgin azalma gösterilmesi yanında hiçbir hastada kalıcı bir 

yan etki gözlemlemedik. Bir hastada hipotansiyon nedeniyle, bir hastada da kreatinin 

seviyesinde yükselme nedeniyle ilaç kesildi. Renal transplant alıcılarında ADEİ veya 

ARB başlandıktan sonra mutlaka renal fonksiyon ve potasyum takibi yapılmalıdır. Bu 

yaptığımız klinik çalışma sonucunda, renal transplant hastalarında ARB kullanımının 

etkili ve güvenli olduğunu gözlemledik. 
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6. ÖZET 

Renoprotektif ve kardiyoprotektif etkinlikleri gösterilmiş,  anjiotensin 

dönüştürücü enzim inhibitörlerinin ve anjiotensin reseptör blokörlerinin renal 

transplant alıcılarında kullanımı halen tartışmalı bir konudur. Albüminüri üzerine 

etkinlikleri gösterilse de hiperkalemi, anemi, glomerüler filtrasyon hızında azalma, 

graft yaşam süresinde azalma gibi yan etkilerinden de bahsedilmektedir. 

     Bu çalışmada Ufuk Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi’nde takip edilen 

renal transplant alıcılarından albüminüri nedeniyle ARB olarak losartan başlanan renal 

transplant alıcılarının ARB tedavisi öncesi ve sonrası laboratuvar ve klinik 

özelliklerini karşılaştırarak ARB’lerin etkinliğini ve yan etkilerini göstermeyi 

amaçladık. Çalışmamıza, öncesinde anjiotensin dönüştürücü enzim inhibitörü ve ARB 

kullanmamış ve albüminürisi nedeniyle ARB başlanan tüm hastalar (17 vaka) dahil 

edildi. Hastaların yaş ortalaması 49,1 ± 11,8 yıldı (5 kadın, 12 erkek). Hastaların 

üçünde NODAT gelişmişti. Hastaların % 58,8’inde tedavi öncesi hipertansiyon tanısı 

mevcuttu. Transplant sonrası geçen süre 31,8 ± 11,2 aydı. ARB başlandıktan sonra ilk 

kontrole kadar geçen ortalama süre 2,1 ±1,1 aydı. Hastaların % 64,7’si tiyazidsiz bir 

ARB preparatı kullanırken, % 35,3’ üne tiyazidli bir preparat başlanmıştı. ARB’lerin 

etkinliğine baktığımızda; albüminürideki azalma oranı başlangıca göre ortalama %55 

düzeyinde olmuştur. Yan etki profilini incelediğimizde ise, ARB öncesi potasyum 3,8 

± 0,3 mEq/L iken ARB sonrası 4,1 ± 0,4 mEq/L’ ye yükselmiştir. Bu artış ARB’ lerin 

beklenen bir etkisi olsa da hiçbir hastada hiperkalemi nedeniyle ARB tedavisinin 

kesilmesine gerek kalmamıştır. Bu ilaçların bilinen bir diğer yan etkisi de eGFH’deki 

azalmadır. Çalışmamızda yalnızca bir hastada kreatinin değeri bazale göre %20’nin 

üzerinde yükseldiği için ARB kesilmiş ve takibinde kreatinin düzeyi normal seviyeye 

dönmüştür. Hastaların hiçbirinde öksürük ve/veya allerjik reaksiyon gözlenmezken bir 

hastada ortostatik hipotansiyon gelişmesi üzerine ARB kesilmiştir. 

Hastalarda albüminüri belirgin olarak azalırken, kreatinin, eGFH,  hemoglobin 

değerleri üzerinde belirgin değişiklik gözlenmemiştir. Potasyum düzeyinde hafif bir 

artış olurken, hiçbir hastada ciddi hiperkalemi görülmemiştir.   Bu çalışmada, 17 renal 

transplant alıcısı üzerinde ARB tedavisi ile albüminüri seviyesinde belirgin azalma 
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gösterilmesi yanında hiçbir hastada kalıcı bir yan etki görülmemiştir. Bir hastada 

hipotansiyon nedeniyle, bir hastada da kreatinin seviyesinde yükselme nedeniyle ilaç 

kesilmiştir. Klinik deneyimlerimiz sonucu renal transplant alıcılarında ARB 

kullanımının güvenli ve etkili olduğu söyleyebiliriz. 

Anahtar Kelimeler : Renal transplantasyon, Proteinüri, Albüminüri, Anjiyotensin 

reseptör blokörleri, Anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri 
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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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