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KISALTMALAR
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OZET

BOBREK NAKIL HASTALARINDA PROTEINURiI PREVALANSI VE NEDENLERINi
SAPTAMAK

Dr. Senem Ertilav

Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Ana Bilim Dali

Dokuz Eylil Universite Hastanesi i¢c Hastaliklari Anabilim Dali inciralt/iZMiR 35340
senem.ertilav@deu.edu.tr

Amag: Bu galismada bobrek nakil hastalarinda proteinlri prevalansini ve nedenlerini
saptamay! amagladik.

Gereg ve yontem: Calismaya, Dokuz Eyliil Universitesi i¢ Hastaliklari Ana Bilim
Dali, Nefroloji Bilim Dali’'nda izlenen tum bobrek nakil hastalari dahil edildi.
Retrospektif olarak, poliklinik izlem dosyalarindan, hastalarin nakil dncesi bdbrek
hastaligi, dondrun 6zellikleri (yas, cinsiyet, kadavra-canli nakil olmasi) kayit edildi.
Hastanin nakil sonrasi Ug, alti, dokuz, 12.ay ve izleyen her yil 24 saatlik idrarda
proteiniri diizeyleri, kreatinin klirensleri tespit edildi. izlemde gelisen hipertansiyon,
diabetes mellitus, enfeksiyon (sitomegalo virus (CMV) ve polyoma (BK) nefriti)
OykUsu kaydedildi. Aldiklari immuansupresif tedaviler ve yapilan bdbrek biyopsilerinin
tanilari kaydedildi.

Sonuglar: Calismaya 260 bobrek nakil hastasi (97’si kadin, ortalama yas 42,3 +
12,3) dahil edildi. Donorlerin 133’0 kadin ve yas ortalamasi 42,7 + 15 idi. Bobrek
nakillerinin 137’si canlidan, 123’0 kadavradan yapilmisti. Hastalarin izlem suresi
ortanca ayi 36 (3-360)’idi. Proteintri tanimi icin esik deger 300 mg/gin alindi. 300
mg’dan az ve ¢ok olarak gruplar ikiye ayrildi. 92 hastada (%35,4) 300 mg/gun’den
fazla proteinlri saptandi. Hastalarda proteiniUrinin saptandigi dénem ortanca ayi
24’idi. 300 mg’dan az ve ¢ok proteinurisi olarak ayrilan iki grup arasinda yas, donér
Ozellikleri, kronik bobrek yetmezligi nedenleri arasinda anlamli fark saptanmadi. 300
mg/gun’den fazla proteinurisi olan 92 hastanin 15’ine proteindrinin saptandigi anda
biyopsi yapilmisti. Biyopsi tanilari arasinda immunolojik sebepler, yani rejeksiyonlar
belirgindi. 300 mg/gln’den az proteinlrisi olan 168 hastanin 48’ine biyopsi yapilmisti.
Bu biyopsilerde glomertlonefrit tanisinin olmadigi saptandi. Proteinlrisi 300 mg’dan
fazla olan grupta kreatinin klirens ortalamasi 63 + 24,10 mg/dl saptandi. Proteinurisi

300 mg’'dan az olan grupta ise 68,70 £ 18,53 mg/dl saptandi. Proteinurisi 300 mg’dan



fazla olan grupta 300 mg’dan az olan gruba goére kreatinin klirensinin anlamli olarak
disuk oldugu saptandi (p:0.04). mTOR inhibitérleri kullanan hasta grubunda ve
kalsinorun inhibitora alan hasta grubunda 300 mg/gun ‘den fazla proteinurisi olan
hasta oranlari benzerdi.

Yorum: Calismamizda bdbrek nakli hastalarinda proteindri prevalansi % 35,4 olarak
bulundu. Proteinuri nedenlerine baktigimizda, biyopsi tanili proteinuri’ nin en sik
immunolojik sebeplerden, yani rejeksiyonlardan kaynaklandigi gorulmustar. mTOR
grubu ila¢ kullanan hastalarda ise, beklenenin tersine proteinuri sikligi artmamistir,

ancak bu sonug hasta sayisinin azhgi ile iligkili olabilir.

Anahtar sozcuk: Bobrek nakli, proteinri.
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ABSTRACT

PREVALENCE AND THE CAUSES OF PROTEINURIA IN KIDNEY TRANSPLANT
RECIPIENTS

Dr. Senem Ertilav

Department of Internal Medicine, Dokuz EylUl University Faculty of Medicine
Department of Internal Medicine, Dokuz Eylul University Faculty of Medicine
inciralti/iZMIR 35340

senem.ertilav@deu.edu.tr

Objectives: In this study our purpose was to determine the proteinuria prevalence
and its causes in kidney transplant recipients.

Materials and Methods: All kidney transplant recipients, followed by Nephrology
Division of the Department of Internal Medicine in Dokuz Eylil University Faculty of
Medicine were included in this study. The etiology of chronic kidney disease and the
donor characteristics (age, sex, and cadaver/live-donor) were obtained from
outpatient follow-up records. Proteinuria levels, assessed by 24-hour urine collection,
and creatinine clearances recorded at 3, 6, 9, 12-Months and, annually thereafter,
following the transplantation. Newly onset hypertension, diabetes mellitus and the
infections (cytomegalovirus (CMV) and polyoma (BK) virus nephritis) were recorded.
Immunosuppressive treatments and the renal biopsies, applied during the follow up
period, were also noted.

Results: A total of 260 kidney transplant recipients (97 female, mean age 42,31£12,3)
were included and evaluated. Mean age of donors was 42,7115 years. Of the donors,
133 were female. 137 of all kidney transplantations were from live-donor. Median
follow-up period was 36 months (3-360). Overt proteinuria was defined as more than
300 mg daily excretion. According to the definition, overt proteinuria was detected in
92 patients (35,4%). Median time to overt proteinuria was 24 months. There was no
significant difference between the groups with or without overt proteinuria in respect
to age, sex, donor characteristics and the etiology of the chronic kidney disease. In
patients with overt proteinuria, 15 biopsies were obtained contemporary with the
proteinuria. No significant difference was found in respect to pathological diagnosis.
Of patients with a proteinuria below 300 mg/day, 48 had undergone biopsy. None of
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the patients with a proteinuria below 300 mg/day appeared to have
glomerulonephritis. Mean creatinine clearance was significantly higher in the patients
with less than 300 mg/day proteinuria compared with the patients who had overt
proteinuria (68,70 + 18,53 mg/dl, 63 + 24,10 mg/dl, p=0,04) The level of proteinuria
was found to be higher among patients receiving mTOR inhibitors compared to those
receiving calcineurin inhibitors; however, this was not statistically significant (p=0.4).

Conclusion: The prevalence of proteinuria was found to be 35,4%. The immunologic
events, like all kinds of rejections, were the most common cause of overt proteinuria.
However using mTOR inhibitors were not related with increased frequency of overt
proteinuria. This can be related with the small size of the evaluated patient

population.

Key Words: Kidney Transplant, Proteinuria
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1.GiRiS VE AMAC:

Bobrek nakli son donem bobrek yetmezligi hastalar icin en iyi tedavi
secgenegidir. Basarili bir bobrek nakli hastanin hem sag kalim suresinde, hem de
yasam kalitesinde dnemli dizelmeler sagdlar.

Saglikli bireylerde bile, proteinlride artis olmasi bébrek hasarinin ilerlemesiyle
birebir iligkili ve kardiovaskuler hastalik igin dnemli bir risk faktoradur [1]. GUnUmuze
kadar yapilan galismalarda bobrek nakil hastalarinda saptanan inat¢i proteinurinin,
bdbrek fonksiyonlarinin azalmasinda, hasta sag kaliminda ve nakil bobrek sag
kaliminda 6nemli bir prediktif faktor oldugu, ayrica proteinUrinin; glomertiler filtrasyon
hizindan (GFR) ve glomeruler patolojiden bagimsiz olarak bobrek sag kalimini
azalttigi da gosterilmistir [2].

Nakil bdbrek sag kalimini, proteinlri disinda birgok faktdr etkilemektedir.
Bunlar nakil éncesi vericinin 6zellikleri, hipertansiyon (HT) ve diabetes mellitus (DM)
varligi, alicinin yasi, doku uyumu gibi Ozelliklerdir. Calismalar, proteinuri miktarinin
artigi ile sistolik ve diyastolik kan basinci yuksekligi, ve serum kreatinin degerlerinde
yukselme arasinda anlamli iligki oldugunu gostermistir [2].

Bobrek nakli hastalarinda proteinuri i¢in esik deger tanimlanmadigindan,
bobrek nakli sonrasi proteinudri prevalansini degerlendiren c¢alismalarda farkh
sonuglar elde edilmistir. Buna ragmen proteinuri prevalansi ilk bir yil igin ortalama
%15-30 oraninda bildirilmigstir [3].

Bobrek nakli sonrasi gorulen proteinuri nakilden sonra birkag ay devam edip
duzelebilecegi gibi, bazi nedenlerden dolaylr surekli devam edebilir. Yapilan
calismalarda hastada nakil dncesi olan proteinurinin genellikle nakil sonrasi ilk birkag
ayda duzeldigi, ancak nakil sonrasi inatgi dizeyde (1500 mg’dan fazla) devam eden
veya 500 mg'dan fazla artis gdsteren proteindrinin ise nakil boébrekten geldigi
gosterilmigtir [4].

Nakil sonrasi inatgi duzeyde devam eden proteinurinin belli basli nedenleri
vardir. Bunlardan en oOnemlileri, kronik allograft nefropatisi, de nova
glomerulonefritler, nakil dncesi bébrek hastaligin nikst ve kullanilan ilaclar olarak

sayilabilir [5].
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Niks gelisim sikliginda, nakil dncesi hastaligin tipi énemlidir. En sik fokal
segmental glomeriloskleroz (FSGS)(%40-50) ve Tip 2 membranoproliferatif
glomerulonefrit (MPNG)(%80-100) de gorulmektedir.

Kronik allograft nefropatisinden korunmak icgin hastalarda kalsinorin
inhibitérlerinden sirolimusa gegilebilmektedir. Ancak kronik allograft nefropatisi olan
hastalarda kalsinorin inhibitorlu tedavisi kesilip, sirolimus’a gegilmesinden sonrada
proteinuri gelistigi saptanmistir [6]. Daha sonra yapilan galismalarda kronik allograft
nefropatisi gelismemis olsa da sirolimus’a gegis sonrasi yuksek miktarda proteinuri
olabilecegi goérulmustar [7, 8].

Bu calismada proteinurinin yonetiminin ve tedavisinin daha iyi yapilabilmesi
icin, bobrek nakil hastalarinda proteinuri prevalansini ve nedenlerini saptamayi

amacladik.
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2.GENEL BILGILER:

2.1 Kronik bobrek yetmezligi Tanimi

Kronik bdbrek yetmezligi (KBY) temelde yatan bobrek hastaliginin nedeninden
bagimsiz olarak U¢ aydan uzun suren objektif bobrek hasari ve/veya glomeruler
filtrasyon hizinin  (GFR) 60 ml/dk/1,73m? nin altina inmesi durumu olarak
tanimlanmaktadir [9]. 2002 yilinda National Kidney Foundation (NKF) tarafindan KBY
tanimi ve evrelemesine iliskin K/'DOQ1 (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative)
kilavuzu yayinlanmistir. Bu kilavuz 2004 yilinda Kidney Disease Improving Global
(KDIGO) K/DOQ1

kilavuzlarina goére KBY’nin evreleri ve bu evrelerdeki klinik yaklagim Tablo-1 de

Outcome tartisma konferansinda yeniden duzenlenmistir.

Ozetlenmistir.

Tablo 1: K/DOQI klavuzuna gore Kronik Bobrek Yetmezligi Evrelemesi

KBY KBY TANIM GFR SINIFLANDIRMA KLINIK

EVRESI (ml/dak) YAKLASIM

1 Yiiksek/normal GFR’ li =90 Albumindiri / proteindiri Tarama, KBY riskinin
bobrek hasari hematdiri azaltiimasi

2 Hafif dlizeyde azalmig 60-89 Albumindri / proteinri ilerleme hizinin
GFR’ li bobrek hasari hematuri tahmin edilmesi

3 Orta diizeyde azalmis 30-59 Kronik bobrek Komplikasyonlarin
GFR’ li bobrek hasari yetmezlIigi tanimi ve tedavisi

4 Siddetli dizeyde 15-29 Kronik-ge¢ bobrek Bobrek yerine koyma
azalmis GFR yetmezIigi tedavisi hazirlik

5 Bdbrek yetmezIigi <15 Son dénem bobrek Bdbrek yerine

yetmezligi, Gremi koyma tedavisi
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Kronik bobrek hastaligi ve buna bagh gelisen son donem bobrek yetmezligi
(SDBY) ulkemizde ve diinyada giderek artmaktadir [10]. Turk Nefroloji Dernegi (TND)
'nin Turkiye'de erigkin yas grubunda Kronik Bobrek hastaligi prevalansini belirlemek
icin yaptigi CREDIT galismasinin 2009 yilinda yayinlanan 6n raporunda KBY
prevalansi; %17.6 olarak bildirilmigtir [11]. Yani her alti kisiden bir tanesinin Kronik
Bobrek hastasi oldugu bildirilmistir. Bu hastalardan; %0.15 hasta evre 5, %0.27 hasta
evre 4, %4,67 hasta evre 3, %5,15 hasta evre 2, %5,4 hasta evre 1 KBY olarak
tanimlanmistir [11]. Yine TND’ nin 2009 yili kayit sistemi raporunda; Turkiye’de KBY
etiyolojisinde; birinci sirada diabetes mellitus (%27,9), ikinci sirada hipertansiyon
(%26,4) ve Uguncu sirada glomeruler hastaliklar (%8,7) yer almaktadir [11].

Son donem bobrek yetmezligi (SDBY) ise bobrek fonksiyonlarinin geriye
donusumsuz kaybi ile karakterize ve hayati tehdit eden Uremiden korunmak igin
hastaya devamli olarak bobrek yerine koyma (renal replasman) tedavilerinin
uygulandigi klinik bir tablodur [12].

Akut bobrek hasari sonrasi, bobrek iglevleri tekrar kazanilabilir, ancak
bdbregin kronik hastaliklarinin %90’indan fazlasi SDBY ile sonuglanir. Son doneme
gidisi etkileyen bircok faktor vardir. Bunlar yas, altta yatan bdbrek hastaliginin
nedeni, aile Oykusu, etnik koken ve irk, proteinuri, cinsiyet, alkol ve uyusturucu
bagimlihgi, analjezik kullanimi, disuk sosyo ekonomik duzey, sigara, hiperlipidemi,
hipertansiyon, aneminin varhgdi ve siddeti gibi faktorlerdir.

Kronik bdbrek yetmezliginin patofizyolojisinde birgok mekanizma rol oynar.
Baslangicta hasarli nefronlara yanit olarak saglam nefronlarda islev artisi ve
hipertrofi gelisir. Glomeruler kapiller basincin ve plazma kan akiminin artigi sonucu
glomeruler hiperfiltrasyon olusur. Tum bu degisiklikler skleroza zemin hazirlar ve altta
yatan hastaliktan bagimsiz olarak glomeruler skleroza neden olur. Glomerdl
sklerozunda belirli evreler tespit edilmistir. ilk evrede endotel hasari ve inflamasyon
gelisir. ikinci evrede mezensial proliferasyon olur. Bunu glomeruler skleroz ve fibrozis
takip eder .Saglam kalan nefronlarda gerceklesen bu patolojik yol altta yatan hastalik
dizelse de devam eder.

Hayati risk olusturan Uremiden korunmak igin bobrek vyerine koyma
tedavilerinden (BYKT) birini uygulamak gerekmektedir. Gunumuizde uygulanan

BYKT’ leri hemodiyaliz, periton diyalizi veya bobrek naklidir. Bobrek nakli, SDBY de

16



olan hastalar i¢in en iyi tedavi yontemidir. Clnku yeterli diyaliz alan hastalarda bile
ilerleyici kardiovaskuller hastalik, periferik ve otonom néropati, kemik hastaligi,
seksuel islev bozuklugu yaygindir. Ginumuzde en etkili hemodiyaliz uygulamalari
bile, iyi islev goren normal iki bobredin basardigi kug¢uk molekul agirhkh solat
atiliminin sadece %10-12 ‘sini saglayabildiginden, bunlar diyaliz hastalarinda
beklenen bulgulardir.

NKF-DOQI tarafindan yayinlanan kilavuzlarda, KBY hastalarina ve ailelerine,
evre IV KBY doéneminde (glomeruler filtrasyon orani 30ml/dk/1,73m?nin altina
inmesi) tedavi secgeneklerinin anlatilmasini, hastanin tercihine goére hazirliklarin
yapilmasini énermektedir. Evre V (glomeriiler filtrasyon orani 15ml/dk/1,73m? nin
altina inmesi) KBY’de ise kar zarar hesabi yaparak BYKT ne baglama zamanin
belirlenmesi dnerilmektedir [13, 14].

Tark Nefroloji Derneginin 2009 yili kayit raporuna gore, 52827 hasta SDBY
nedeniyle BYKT almaktadir. Bunlarin %74,9una (40264 hasta) hemodiyaliz,
%9,6'sina (5774 hastada) periton diyalizi uygulandigi, %14,4’Gnede bobrek nakli
yapildigi bildirilmektedir [11].

2.2 KRONIK BOBREK YETMEZLIGINDE TEDAViI YAKLASIMLARI:
2.2.1 Hemodiyaliz:

Tum dunyada SDBY’nin tedavisi igin 6nde gelen teknik, hemodiyaliz (HD) dir.
HD uygulama suresi 2.5-5 saat arasinda degismekte olup, haftada U¢ kez
uygulanmaktadir. HD sirasinda solutler, ekstrakorporeal bir devre iginde dolasan
kandan, diyalizor veya yapay bobrek igindeki yari gegirgen bir membran vasitasiyla

difizyonla aritilirlar.

2.2.2 Periton diyalizi:

Peritonun, sivi ve sollt gecirgenlik 6zelliklerinin endojen bir diyaliz membrani
olarak kullanildigi diyaliz yontemidir. Surekli ayaktan periton diyalizi (CAPD) yada
surekli alet destekli periton diyalizi (CCPD) olarak yapilir. Silastik yapida olan
peritoneal diyaliz katateri, karin duvarindan gegirilerek periton bogluguna yerlestirilir.

1500-3000 ml arasinda 6Ozel bir periton diyaliz sivisi, yercekimi etkisinde akim ile
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belirli sure kalmak Uzere karin bosluguna verilir. Periton yari gecirgen diyaliz
membrani islevi gorur ve sollt yukidn hicre digi sividan difizyonla periton bosluguna
gecmesine izin verir. Periton diyalizi (PD), hemodiyalizle karsilastirildiginda dusuk
molekul agirlikli solutlerin gegisinde daha az etkiliyken, yluksek molekdl agirhikli

solUtler icin daha etkili bir ydontemdir .

2.2.3 Bobrek nakli:

SDBY’nin en basarili tedavi yontemi olarak kabul edilmektedir. Bobrek nakli
hastalarda hem yasam suresini, hem de yasam kalitesini artirmaktadir. Bobrek nakli
ile bir yilhk hasta sag kalim orani % 90-98, bes yillik hasta sag kalim orani ise % 80-
90 dur. HD hastalarinda birinci ve besinci yil sonunda hasta sag kalim oranlari %84
ve %55 bulunmustur. PD hastalarinda ise, birinci ve besinci yil sonunda sag kalim
oranlari %93 ve %81 olarak bulunmustur [15]. Ayrica yapilan arastirmalar
gosterilmigtir ki, ulkemizde ilk 1 yil iginde bobrek naklinin maliyeti diyaliz maliyetine
yakinken, ancak daha sonraki yillarda bu maliyet giderek azalmaktadir ve % 50 daha
ucuz olmaktadir [16].

Bobrek naklinde giderek artan basarida en onemli etken yeni gelistirilen
immunosupresif ilaglardir. immunosupresifilaglar disinda basariy! etkileyen faktérler
arasinda alicinin yasi, vericinin yasi, dondrun kadavra veya canl olusu, HLA uyumu,

kan grubu uyumu, soguk iskemi zamani, altta yatan hastalik sayilabilir.

2.3 Bobrek naklinde immiinoloji: Bagisiklik sisteminin gorevi kendinden olmayani
fark etmek ve patojen olarak algilamak, kendine ait olan hlicre ve proteinleri ise
tanimaktir ( tolerans ). Yabanci antijenler, immun cevaba neden olurlar. Bébrek
naklinde en oOnemli immunolojik engeller sunlardir; major histokompatibilite
kompleksleri (MHC), mindr histokompatibilite kompleksleri, ABO kan grubu antijenleri,
monosit endotelyal hicre antijenleridir [17].

ABO kan grubu antijenleri tim hucrelerde temsil edilir ve kendisinde olmayan

antijene kargi hiperakut rejeksiyon gelistirirler. Bobrek naklinde ABO kan uyumu, kan
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naklindeki gibidir. O genel verici, AB genel alicidir. Uyumsuz nakillerde hiperakut
rejeksiyon geligir.

MHC genleri insanlarda 6. kromozomun uzun kolunda yer alir ve bu genler
kendinden olani olmayani tanimlama ile gorevlidirler. T lenfositlerin antijeni tanimasi
icin bu antijenin MHC geni ile kompleks olusturmasi gereklidir. MHC genleri U¢ gruba
ayrihr:

Sinif I MHC: peptid yapidaki antijenlerin sitotoksik T hucrelerine (T.) sunumunda
gbrev alir. Insanda A, B, C genlerini kodlarlar.

Sinif Il MHC: antijen sunan hucrelerce (makrofajlar, dentritik hlcreler, B htcreleri)
ifade edilen glikoproteinlerdir. islenmis antijenik yapidaki peptidlerin yardimci T
lenfositlere (T,) sunumunda gorevlidirler. DR, DP, DQ bodlgeleriyle kodlanirlar.

Sinif Il MHC: kompleman sisteminin bazi Grunleri, timor nekrozis faktor ve is1 sok
proteinlerini kodlarlar.

Gunumuze kadar yapilan ¢alismalarda anlasiimistir ki en énemli uyum DR ve
B genleri arasindaki uyumdur. Ozellikle DR uyumsuzlugu uzun dénemde organ sag
kaliminda etkili olmaktadir. insan I6kosit antijen (ILA) uyumu arastirilirken A, B, DR
lokuslarinda; biri anneden, digeri babadan gelen alti antijenin fenotipi degerlendirilir.
Vericinin alicidan fakli olan iLA sayisi uyumsuzluk orani olarak belirtilir. Kadavra
organ nakillerinde bu uyum daha da onemlidir. CUnkU canh vericide soguk iskemi
zamani gibi diger nakledilen bobrek (greft) sag kalimini etkileyen faktorler en aza
indirgenmektedir.

Nakil ®ncesi anti-iLA'larini belirlemek icin capraz karsilastirma testi
yapilmahdir [18]. Yalanci pozitif karsilastirma sonuglari alinabilir. Bu 06zellikle
otoimmun hastaligi olan ve dolagimda Immunglobulin M (IgM) sinifina ait otoantijen-
antikor bulunanlarda goérullr. Ancak bunlar akut rejeksiyona c¢ogunlukla katkida
bulunmazlar.

Anti—ILA antikorlari alici serumunun, kan vericilerinden alinan lenfositlere,
kompleman bagimli sitotoksisite (CDC) testinde verdikleri reaksiyona gore
degerlendirilirler [19]. CDC disinda duyarlihgi daha fazla olan; enzim bagimli
immunoabsorban degerlendirme (ELISA) veya akim sitometri testide kullaniimaktadir.

Bobrek naklinden sonra grefte kargi immun cevap baskilanmalidir, eger

immunosupresyon yapilamazsa, vucut yabanci antijenlere karsi immin mekanizmay!
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devreye sokar ve nakledilen bobrekte rejeksiyon olur. Rejeksiyon hiperakut, akut,

kronik olarak siniflandirilir.

Hiperakut rejeksiyon: Bu rejeksiyonun nedeni alicida nakil éncesi olusmus sitotoksik
anti-iILA sinif 1 veya anti-ABO kan grubu antikorlarinin bulunmasidir. Nakledilen
organin damarlarindaki vaskuler klemplerin alinmasindan sonraki ilk birkag
dakikadan birka¢ saate kadar olan surede gelisir. Bu antikorlar nakledilen organin
arteriyollerinin endotel yuzeyine yapisarak ve komplemanlari aktive ederek, greft
damarlarinin trombozu ve tikanmasini da iceren siddetli damar hasarina neden
olurlar. Genellikle bu reaksiyon greft kaybi ile sonuclanir. Nakil éncesi sitotoksik
antikorlarin nakil 6ncesi gapraz karsilastirma ile belirlenmesi sonucu buyuk oranda
engellenebilen bir reaksiyondur.

Akut rejeksiyon: %90 hucre aracihidinda, %10 humoral immun yanit ile olusur.
Humoral olusan reaksiyonun tedavisi daha zordur. Rejeksiyon nakil sonrasi birkag
gln ile birkag hafta icinde ortaya c¢ikar. immunosupresif tedavi dozu arttirilarak akut
reddi geri dondirmek mumkundur. Biyopside greft dokusunun interstisyumunda bol
lenfosit infiltrasyonu ve 6dem vardir.

Kronik rejeksiyon: Aylardan yillara kadar uzayan suren icinde yavas yavas
gelismekte ve giderek artan bobrek islev kaybina goturmektedir. Temelinde hem
immadn, hemde immun olmayan mekanizmalar yer alir. Glomeruler skleroz, tubuler

atrofi, glomeruler bazal membran yirtilmasi ve interstisyel fibrozisle karakterizedir [20].

2.4 Bobrek naklinde immiunsupresif tedavi:

Organ naklinde kullanilan ¢ok sayida immiinosupresif ajan vardir. ilaclarin tek
basina kullanimlari toksik etkilere neden olmaktadir. Farkh grup ilaglarin birlikte
kullanimlari hem immunosupresif etkilerini arttirmakta, hem de doz azaltimini
kolaylastirarak toksik etkileri azaltmaktadir. Boylece nakil bdbrek sag kalimi ve hasta
yasam kalitesinde artis olmaktadir.
immiinosupresif ilaclar kullanim amagclarina gére (i¢ gruba ayrilir. Bunlar; 1)-
indUksiyon tedavisi, 2)-idame tedavisi, ve 3)-akut rejeksiyon tedavisidir.

Bu amaglarla kullanilan ilaglar sunlardir;
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1- Kortikosteroidler; prednizolon, metilprednizolon

2- Kalsindrin inhibitorleri; siklosporin, tacrolimus

3- Antiproliferatif ajanlar; azatiyoprin, mikofenolat mofetil, mikofenalat sodyum

4- mTOR (mammalian target of rapamycin) inhibitorleri; sirolimus, everolimus

5- Antikorlar; poliklonal antikorlar (anti timosit globulini, anti lenfosit globulin),

monoklonal antikorlar (muromonab-CD3, daklizumab, basiliksimab) [21]

2.4.1 indiiksiyon tedavisinde kullanilan ilaglar:

Nakil sonrasi ilk bir-iki haftalik stirecte kullanilan glcli immunosupresif etkileri
olan ajanlardir. Bu donemde monoklonal ve poliklonal antikorlar kullanilir. Anti-timosit
globulin, anti lenfosit globulin, muromonab-CD3, daklizumab ve basiliksimab bu grup
ilaclardir [22].

Poliklonal antikorlar:

Anti-timosit globulin: At veya tavsandan elde edilirler. Lenfositler ozellikle de T
lenfositlerin ylzey antijenleri bu antikorlar tarafindan maskelenebilmekte, hiicreler ya
eritilerek yok edilmekte veya retikuloendotelyal sistem araciligiyla dolasimdan
temizlenmektedir. Lenfosit sayisini (Ozellikle T lenfositleri ) baskilarlar. Lenfosit ve
trombosit sayisini doz azaltilmasini gerektirecek kadar azaltabilirler. Siddetli ilk doz
reaksiyonu sik gorulmemekle birlikte nadirde olsa anaflaksi riski tasidigi igin hasta

monitorize edilerek tedaviyi verilmelidir [23].

Monoklonal antikorlar:

Muromonab-CD3 (OKT3): immunglobulin G yapisinda bir antikordur. T hiicrelerinin
bir parcasi olan CD3 molekullinin 20 kd.luk alt Gnitesine baglanarak T hucreleri ile
etkilesime girer. Bu etkilesimle aktivasyonunu yitiren CD3, T hucre reseptorinin
hicre ylzeyinden kaybolmasina neden olur. Reseptorunu kaybeden T hicre etkisiz
hale gelmekte ve bir saat icinde opsonize edilerek retikuloendotelyal sistem
tarafindan dolasimdan temizlenmektedir. Ayrica OKT3 naturel killer T hicrelerinin de
islevini bozar.CD3 reseptoru diginda, T hucrelerinin diger ylzey belirteglerini de (CD4,

CD8, CD11 ) azaltir. ilk uygulama sirasinda ciddi allerjik reaksiyonlar gérilebilir [24] .
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Basiliksimab ve Daklizumab: Anti-CD25 antikorlari olup T lenfositlerdeki interlokin-2
reseptorlerinin alfa zincirini hedef alirlar. Aktif T lenfositleri Gzerinde ki CD25
reseptorune spesifik olarak yuksek afinite ile baglanirlar. T hdcre proliferasyonu igin
sinyal gorevi goren, interlokin-2'nin baglanmasini engellerler. Rekombinant olarak
gelistiriimis olup, insancillastiriimis monoklonal antikorlardir. Yari émdarleri uzundur.

ik doz reaksiyonu [24] ve miyelosupresyon yapmazlar [25].

2.4.2 idame tedavisinde ve akut rejeksiyonda kullanilan ilaglar:

Kortikosteroidler: Yeni immunsupresiflere ragmen halen steroidler indiksiyon, idame
ve rejeksiyon tedavisinde énemli yer tutmaktadir. B ve T lenfositler, endotelyal
hucreler ve makrofajlar Uzerindeki etkileriyle bagisikhigi baskilarlar. Interlokin-1 (IL-1),
interlokin-2 (IL-2), interldkin-3 (IL-3), interldkin-6 (IL-6) ve interferon-alfa (IFN-alfa)
transkripsiyonunu engellerler. Nakilden sonra ilk Ug-bes gun 1V veya PO yuksek
dozlarda, giinler veya haftalar icinde giderek azalan dozlarda devam edilir. idame
tedavisinde gunlik sabit, duguk dozlarda veya gun asiri olmak tzere farkli sekilde
kullaniimaktadir. Etkili olmalarina ragmen yan etki profilleride oldukga genigtir.
Osteoporoz, hipertansiyon, hiperlipidemi, instlin direnci, aseptik nekroz ve

Cushingoid goérinim bunlardan bazilaridir [26].

Siklosporin (CsA): Siklofilin denilen spesifik T hlcre yuzey reseptorlerine baglanir ve
hicre icinde girerek aktive olurlar. Hiacre igi kalsiyum kullanimini, dolayisiyla
kalsinorin denilen enzimi bloke ederler. Boylece IL-2 yapim ve sekresyonu inhibe olur.
Sonugta T hdcrelerin  olgunlagsmasini  ve aktivasyonunu durdururlar [27].
Farmakokinetik 0zelliklerinden dolayi kisisel fakhliklar gosterir. Bu nedenle kan duzey
takibi yapilir. Daha 6nce cukur dizeyi (Co-ilag almadan &énceki) olgulirken son
yillarda ila¢ alindiktan iki saat sonraki duzey (C,) takibi yapilmaktadir. En sik gorilen
yan etkileri; nefrotoksite, killanma, gingival hipertrofi, hipertansiyon, hiperlipidemi,

hepatotoksite, malignite gelisimi, nérotoksisitedir [28].
Takrolimus (FK506): T lenfosit aktivasyonunu ve IL-2 sentez inhibitoradar. Kalsinorin’i

siklosporine oranla daha gugclu inhibe ederler [29]. Dozu kan duzeyi Olgulerek

belirlenir. ilag alinmadan onceki kan diizeyine bakilir. Nefrotoksite, nérotoksite,
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diyare (siklosporine oranla daha sik), diyabet, hiperlipidemi, hipertansiyon yapar.
Polyoma nefropatisine siklosporine oranla daha sik neden olur.

Azatiyoprin: inozin monofosfat dehidrogenaz enzimini baskilayarak adenozin
monofosfat sentezini bozar. Klonal genislemede mitozun farkli donemlerinde DNA
sentezini bozar. Doz bagiml olarak kemik iligi supresyonu yapar. Diger yan etkileri
arasinda kolestatik hepatit, karaciger yetmezligi, skuamoz ve bazal hucreli cilt kanseri
gelisimi, hipersensitivite (nadiren) sayilabilir. Kan duzeyi takibi yapilmaz ve yan

etkilerine gore doz ayarlamasi yapilir [21].

Mikofenolat mofetil/mikofenolik asit (MMF/MFA): MMF'in aktif formu olan MFA inozin
monofosfat dehidrogenaz (IMPDH) enziminin selektif ve geri doniisimlii inhibitdriddr.
IMPDH de nova plrin sentezinde hiz kisitlayici enzimdir. T ve B hicre
proliferasyonunu, antikor yapimini bloker ederler ve sitotoksik T hiicre olusumunu
engellerler. En sik gorilen yan etkileri I6kopeni, diyare, enfeksiyonlardir [30]. Yiksek
dozda kullanimi CMV enfeksiyonu riskini arttirir. Yapilan arastirmalarda azotiprine
goére MMF, akut hucresel rejeksiyondaki azalmadan bagimsiz olarak kronik allogreft
rejeksiyon oranini %27 azalttigr gosterilmigtrir [31]. Bunun MMF’ in selektif anti-

proliferatif ve anti-adezyon etkilerinden kaynaklandi§i dustntlmektedir [32].

mTOR inhibitérieri:

a. Sirolimus (rapamune): Takrolimus ile yapisal benzerligi olan bir makrolid
antibiyotiktir olarak bilinir. mTOR; T ve B lenfositlerin cogalmasi ve antikor tretiminde
onemli rol oynar. FK baglayici proteine ve daha sonra bu kompleks de mTOR
proteinine baglanir. Sirolimus, mTOR aktivasyonu engelleyip T hicre ¢ogalmasini
durdururlar [33] . ilag dozu kan dizeyine gore ayarlanir. En sik yan etkiler
hiperlipidemi, I6kopeni, trombositopeni, diyare, yara iyilesmesinde gecikmedir.

b. Everolimus: T lenfositlerin aktivitesini bloker ederler. Ayrica fibroblast growth factor
(FGF) ‘yi inhibe ederler. Yan etkileri sirolimus ile benzerdir. 12 saatlik aralarla

izlenerek dozu ayarlanir.
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2.5 Proteindiri:

2.5.1 Proteinurinin tanimi:

idrardaki protein miktarinin belirlenmesi bdbrek hastaliklarinin tanisinda, tedavi
etkinligini belilemede ve prognozu degerlendirmede onemlidir. Saglikli insanda
idrarda 150 mg/gun’id gegmeyen proteinuri goérulebilir. Bobrek fonksiyonlari normal
olan bir kiside glomertllerden disuk molekil agirlikli proteinler az miktarda filtre
olurlar. Bunlarin onemli bolimu proksimal tubullerden geri emilir. Tubullerin
kapasitesini asarsa idrarda proteintri gorulecektir. Normalde idrarda saptanan
proteinleri; albumin (<30mg/gun), henle kulpunun ¢ikan kalin kolunda Uretilen Tamm-
Horsfall proteini, beta 2 mikroglobulin, alfa 1 mikroglobulin ve retinol baglayan
globulin gibi dusuk molekul agirlikli proteinler olusturur. Glomeruler bazal membran
(GBM)'nin ultrafiltrasyon kapasitesi yuksektir. Buyuk molekul agirlikli solutler bu
membrandan gecemez. Solutlerin gegisi molekdl agirliklarina, yuklerine,
konfigirasyonlarina goére degisir. Endotel hicrelerinin arasinda bulunan 375-400
angstrom buyudklugundeki pencerelerden molekullerin gegisi saglanir. Bu gegis
molekulin buayudkluga ile ters orantih olarak gergeklesir. Glomeruler bazal
membrandaki heparan sulfat, proteoglikanlar nedeniyle negatif ylk tasir ve negatif
yukll molekullerin gecisi sinirlanmis olur [34].

Proteinuri; selektif ve selektif olmayan proteinuri olarak da gruplandirilabilir.
Selektivite; immunglobulin G (IgG) klirensinin albumin klirensine oranindan veya IgG
klirensinin transferin klirensine oranindan hesaplanir. Bu oran 0.15'den kliglkse
selektif proteinuriden s6z edilir. Selektivite <%15 ise ylksek selektif, %15-30 ise orta
selektif, >%30 ise selektif olmayan proteiniri denir [34]. Ornegin minimal degisiklik
hastaliginda selektif proteindri, proliferatif glomerulonefritlerde ise selektif olmayan
proteinlri gorulur. Proteinlri olusma mekanizmalarina gére Uge ayrilir. Bunlar; 1)-
Glomertler proteintri, 2)-Tubuler proteindri, 3)-Tasma proteintri’ si olarak
tanimlanirlar.

1. Glomertiler proteindiri: Makromolekullerin glomerller duvardan fazla miktarda filtre
olmasi nedeniyle goérulur. Proteinlri genelde 1000 mg/gin’den daha fazla dizeydedir.
Ortostatik proteinuri gibi bir nedene bagl olabilecegi gibi, glomertler bir hastaliga
baglida olabilir. idrarda saptanabilecek eritrosit silendirleri, hematiri ve lipidiri

glomeruler hastaliklari 6n planda dtusundurdr.
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2. Tubuler proteiniiri: Dustik molekul agirlikh proteinlerin (beta 2 mikroglobulin,
aminoasitler, retinol baglayici protein, immunglobulin ve hafif zincir proteinleri)
atilmasiyla olusur. Normalde bu molekuller filtre edildikten sonra tamama yakin geri
emilirler. Ancak tubuler bir hasar var ise bu geri emilim bozulacaktir ve idrar da bu
molekuller saptanacaktir. Genelde 24 saatlik idrarda 1000 mg’dan az proteinUriye
neden olurlar.

3. Tasma proteindiirisi: Nefronun geri emme kapasitesini agsacak dereceden daha gok
miktarda dusuk molekul agirlikh protein Uretilmesine ve filtre edilmesine bagli olarak
ortaya ¢ikmaktadir. Multipl myelom, benign monoklonal gammapati, myoglobulintri
gibi nedenlerle olusur.

idrarda proteiniiriyi saptamak icin 24 saatlik idrarda protein, spot idrarda protein

kreatinin orani veya spot idrarda albumin kreatinin orani bakilabilir.

2.5.2 Bobrek nakil hastalarinda proteinuri prevalansi ve 6nemi:

Bobrek nakli yapilan hastalarda proteinri icin esik deger tanimlanmadigi igin
yapilan ¢alismalarda bildirilen proteinlri prevalanslar ¢ok farkhdir. Esik deger 2000
mg/gun alindiginda proteinlri prevalansi %12.1-13.7 [5, 35, 36], 1000 mg/gun
alindiginda %7.5-40 [1, 37-42], 500 mg/gun alindiginda %13.2-36.4 [35, 37, 43], 300
mg/gun alindiginda ise %34,3 [44] bildirilmigtir. TUm bu ¢alismalarin sonunda ilk bir
yil icin proteinuri prevalansi ortalama %15-30 oraninda oldugu saptanmistir. Esik
deger ne olursa olsun bobrek nakli hastalarinda proteinuri prevalansinin yuksek
oldugu gorulmektedir.

Bobrek nakil hastalarinda proteinurinin bdbrek fonksiyonlarinin bozulmasinda
onemli bir risk faktéri oldugu yapilan calismalarda saptanmistir [2]. Amer ve
arkadaglarinin yaptigi, bobrek nakli sonrasi proteinurisi olan 276 hastanin alindigi
calismada proteinurinin glomeruler patolojiden ve glomeruler filtrasyon hizindan
bagimsiz olarak bdbrek sag kalimini azalttigr géraimustar [43].

Fernandez ve arkadaslarinin yaptigi ve 3365 bobrek nakil hastasinin alindigi
retrospektif calismada proteinrisi olan hastalarda nakil bdbrek kaybi igin rolatif riskin

2.5-3.5 kat, hasta kaybi igin rolatif riskin iki kat arttig1 saptanmistir [1].
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Sancho ve arkadaslarinin yaptigi calismada 337 boébrek nakil hastasi,
proteinurisi 500 mg/gun’den fazla olanlar ve 500 mg/gin’den az olanlar olarak iki
gruba ayrilarak incelenmistir. Bes yillik izlem sonunda proteinurisi 500 mg/gun’den
fazla olan grupta nakil bobrek sag kalimi %69, 500 mg/gun’den az olan grupta ise
%93 saptanmistir [2] .

Fernandez ve arkadaglarinin yaptigi baska bir calismada alti aydan uzun
sureli 500 mg/gun’den fazla proteinurisi olan ve olmayan 532 hasta incelenmigtir. Bu
c¢alismada proteindrisi olan grupta kardiovaskuler hastalik riski dort kat, nakil bobrek
kaybi riski dort kat, hasta kaybi riski iki kat artmis olarak bulunmustur [35].

Park ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada bes yillik nakil bobrek sag kalimi
1000 mg/gun’den fazla proteinurisi olan grupta %69, proteinurisi olmayan grupta %84
bulunmustur [41].

Nakil boébrek sag kalimini proteinuri disinda bir¢gok faktor etkilemektedir.
Bunlar hipertansiyon ve diyabetin varligi, nakil dncesi bobrek fonksiyonlari, alicinin
yasi, donor doku uyumu gibi faktorlerdir. Amer ve arkadaslarinin yaptigr bir
calismada proteinuri miktarinin artigi ile sistolik, diastolik kan basinci yuksekligi ve

serum kreatinin degerlerinde yukselme arasinda anlamli iliski saptanmistir [43, 44].

2.5.3 Bobrek nakil hastalarinda proteiniiri yapan nedenler:

Bdbrek nakli sonrasi erken donemde diusuk miktarda proteindri yapan birgok
neden vardir. Vericinin yagi, soguk iskemi suresi, beyin 6lumu nedeni, nakil dncesi
bobrek hastaliginin tipi, iskemik reperfuzyon hasarinin derecesi gibi nedenler nakil
sonrasi erken donemde gorulen proteinuri ile iligkilidir [38]. Bobrek nakli sonrasi
g6rilen inatgi proteinlri baslica dort nedene baglhidir [5]. Bunlar;
1-Kronik allograft nefropatisi (%60)
2-De nova glomerulonefritler (%10)
3-Nakil dncesi hastaligin nuksu (%15)

4-jlaclar

1. Kronik allograft nefropatisi: Nakil sonrasi ge¢ donemin (en az alti ay)

komplikasyonudur. Yavas ve sinsi seyirlidir. Yapilan bdbrek biyopsilerinde kronik

26



bdbrek parankim hasari saptanmaktadir. Siklikla proteinuri ve hipertansiyon ile
birliktedir. immiinolojik nedenler (Kronik rejeksiyon) ve immunolojik olmayan nedenler

(kalsindrin inhibitor toksitesi, iskemik zararlanma, HT) olarak siniflanmaktadir.

2. De nova glomerulonefritler: GUnUmuzde immunosupresif ilaglar rejeksiyon
gelisimini azaltsa da halen de nova glomertlonefritler nakil bobrek kaybinda énemli
bir sorundur [45]. En sik gorilen de nova glomerulonefritter basta membran6z
glomerulonefrit olmak Uzere, fokal segmental glomeruloskleroz (FSGS), anti-
glomertler bazal membran nefriti, ilag iliskili trombotik mikroanjiopatidir [46]. Erkek
cinsiyet, genc yasta olmak ve beyaz irk disinda olmanin de nova glomertlonefritler
icin risk faktort oldugu saptanmistir [45]. Nakil sonrasi uzun dénemde yavas gelisen
bdbrek fonksiyon bozukluklarinda, ne zaman biyopsi yapilacagi tartismali oldugu igin,
bu hastalar pek c¢ogu biyopsi yapilmadan kronik allograft nefropatisi olarak
degerlendiriliyor olabilirler. Bu yizden de nova glomerulonefritlerin prevalansi net

olarak bilinmemektedir .

3. Nakil éncesi hastaligin niiksti: NUks oranlari primer hastaligin tipine goére
degismektedir. Fokal segmental glomeruloskleroz (FSGS) %40-50, immunglobulin A
(IgA) nefropatisi; %25, membranoproliferatif glomerulonefrit (MPGN) tip 1 %25,
MPGN tip2 %80-100, membrandz glomerulonefrit %30, hemolitik Gremik sendrom

klasik %10, atipik %40, ailesel %60 oraninda niks etmektedir.

4. llag etkisi: Kronik allograft nefropatisinden korunmak igin bazi hastalarda kalsinérin
inhibitorlerinden sirolimusa gegilebilmektedir. Sirolimus’un, kalsinérin inhibitorlerinin
neden oldugu arteriyoler hiyalinozisi, glomeruler sklerozu ve tubulointersitisyel hasari
Onledigini bildiren c¢alismalar vardir [47]. Ancak kronik allograft nefropatisi olan
hastalarda kalsinorin inhibitoru tedavisi kesilip, sirolimus’a gegilmesinden sonrada
proteinuri gelistigi saptanmistir [6]. Daha sonra yapilan galismalarda kronik allograft
nefropatisi gelismemis olsa da sirolimus’a gegis sonrasi yliksek miktarda proteindri
olabilecegi gorulmustur [7, 8].

Letevernier ve arkadaslarinin yaptigi retrospektif c¢alismada kalsinorin

inhibitord tedavisi alirken sirolimusa gegilen 68 bobrek nakil hastasi incelenmistir.
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Gegis Oncesi ve sonrasinda Ug, alti, 12 ve 24.ayda 24 saatlik idrarda proteinuri’ ye
bakiimistir. Baslangi¢ proteinlri dizeyleri; 0,39 + 0,69 gr/gun, Gglinclu ayda ve takip
eden aylarda proteinuri duzeyi 1,44 £ 1,90gr/gun (p<0.0001, n:56 )saptanmigtir. 19
hastada tekrar kalsin6rin inhibitériine gegildiginde proteintride anlamli duzeyde
azalma gorulmustir (1.95 £ 2.06'dan 0.9 £ 1.41gr/gin‘e dusmustar)(p:0.001) [48].
Sirolimusa baglh proteindrinin nedeni bilinmemekle beraber baslica g
mekanizma Uzerinde durulmaktadir. Bunlar; 1)-Tubuler hipotez, 2)-Glomeruler
hipotez, 3)-Kalsindrin inhibitoru kesilmesine baglh hemodinamik degisiklikler olarak

dusunulmektedir [49].

1 Tubuler hipotez: Sirolimus’un albumin geri emilimini bozdugu belirtiimigtir [50],
ancak gunumuzde bununla ilgili kanitlar azdir. Ayrica tubuler hipotez tek basina
yeterli degildir. CUnkU tubuler bozuklukta proteiniri duzeyi iimh olmasi beklenirken,

sirolimus sonrasi nefrotik dizeyde proteinurininde gelistigi gértlmusttr [51].

2. Glomertiler hipotez: : Sirolimus sonrasi nefrotik dizeyde proteinuri gorilmesi bu
hipotezi destekleyen bir bulgudur [51]. Yapilan bir ¢alismada sirolimusun; albumin ile
tubuler reabsorbsiyonuna sekonder tubuler toksite olusturduguna dair kanitlarin az
oldugu belirtiimigtir [52]. Ayrica anjiotensin donustlrict enzim inhibitorlerinin

kullanimi sonrasi proteinurinin dizelmesi bu tezi desteklemektedir [48] .

3. Hemodinamik etki: Biliyoruz Ki; kalsinorin inhibitorleri bobrek kan akimini
azaltiyorlar ve bu nedenle kalsindrin inhibitoru tedavisinden sirolumusa gegiste
glomeruler basin¢g artiyor. Bunun da proteindride artisa yol acabilecegi
disundlmekte. Ancak kalsinérin inhibitori tedavisi hi¢ almayan deri kanseri olan
hastalarda sirolimus tedavisi sonrasi proteinuride artis saptandigi igin bu tezde tek
basina yeterli gorinmemektedir [53]. Kalsinorin inhibitorlerinin kesilmesine bagh olan
hemodinamik etkiden ¢ok sirolimusun direkt etkisinin daha O©nemli olabilecegi
dusunulmektedir [50].

Saurina ve arkadaslarinin yaptigi calismada kronik allograft disfonksiyonu olan

14 hastada; sirolimus tedavisine gegildikten sonra izlemde glomerul igi basing da
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anlamli duzeyde artig saptanmistir ve bobrek rezervinde anlamli dizeyde azalma
gorulmustar [54].

Sirolimusun bdbrek Uzerindeki etkisini arastiran ¢alismalarda tUm hastalarda
gorulmemekle beraber bazi hastalarda FSGS gelisimi gozlenmistir. Tum hastalarda
g6rulmedidi icin bu etkinin doz ve slire bagiml olabilecedi dustntlmektedir [55].

Hastanin nakil oncesi bobrek hastaligi nedeniyle proteinurisi varsa; rezidu
idrarda proteinuriye neden olabilmektedir. Proteinurinin nakil bobrekten mi yoksa
nativ bobrekten mi kaynaklandigi da dnemli bir sorundur.

Myslak ve arkadaslarinin yaptigi 115 hastanin katildigi ¢calismada nakil dncesi
ve nakilden U¢ hafta sonraki proteinuri dizeylerine bakilmistir. Bu hastalarda nakil
oncesi proteinuri duzeyi 3.650 £ 3.702mg/gun iken nakil sonrasi proteinuri duzey 550
+ 918mg/gun dl¢timustir. Hastalarin %94’Unde proteinuri dlizeyinde azalma veya
minimal artis saptanmistir. Nakil éncesi proteinurisi 1500 mg/gin’den fazla olan 61
hastanin sekizinde U¢ hafta sonra proteintri dizeyi ayni seviyede kalmistir. Bes
hastada nakil sonrasi proteintri duzeyi 500 mg'dan fazla artis gostermistir. Bu
calismada bir yil icinde hastalarin %93’Une biyopsi yapildiginda proteinarisi 1500
mg/gun’den fazla olan ve Uglncu haftanin sonunda 500 mg/gin’den fazla artis
olanlarin hepsinde nakil bobrekte patoloji saptanmistir. Bu c¢alismanin sonunda;
hastanin kendi bobreginden kaynaklanan proteinurinin nakil sonrasi birka¢ hafta
icinde azaldigi, 1500 mg/gun’den fazla proteinurisi olan ve proteinuride 500 mg’'dan
fazla artiglarda ise sorumlunun nakil bébrek oldugu diastnulmastur [4].

Amer ve arkadaglarinin yaptigi 613 hastanin katildigi ¢alismada glomeruler
hastaliklarda diger proteinuri yapan patolojilere gore anlamli dizeyde daha fazla
miktarda proteinuri oldugu saptanmistir. Proteinurisi 1500 mg’dan fazla olanlarin
%80’inde biyopside glomerller patoloji gorulmustar. Nakil sonrasi dusik proteindri
dizeyleri olan hastalarin yapilan biyopsilerinde tanilar arasinda anlamli farklilik
bulunmamistir. Her 1000 mg/gun’lik proteinurideki artigin nakil bobrek kaybini %27
arttirdigi1 gézlenmistir [43].
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2.5.4 Bobrek nakil hastalarinda proteinuriye yaklagim:

Nakil bobrek de proteinuri saptandiginda tuz kisitlamasi, hipertansiyon ve kan
sekeri kontroll, anjiyotensin Il enzim inhibitdrl, kalsiyum kanal blokeri ve/veya
anjiyotensin reseptor blokeri kullanimi onerilmektedir [56]. Ancak yukarda sayilan
ilaclar ile ilgili yapilan ¢alismalarda bu etkinin tedavi baglama zamani ve histolojik
hasar derecesi ile degisebilecedi belirtiimektedir [56]. Sklerozun gelistigi vakalarda
Anjiyotensin Il enzim inhibitoru verilmesinin faydasiz oldugu c¢aligmalarda
gosterilmigtir [56].

Heinze ve arkadaslarinin yaptigi retrospektif calismada anjiyotensin Il enzim
inhibitéri ve/veya anjiyotensin reseptor blokeri alan ve bunlardan higbirini almayan
2031 bobrek nakil hastasi incelenmis. On yillik hasta sag kalimi; tedavi alanlarda
%74, tedavi almayanlarda %53 saptanmigtir (p<0.01). 10 yilhik nakil bobrek sag
kalimi tedavi alanlarda %59, tedavi almayanlarda %41 bulunmustur (p:0.02) [57].
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3.GEREC VE YONTEM:

3.1 Hastalar
Calismaya Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi eriskin Nefroloji Bilim

Dalinda poliklinik kontrollerine gelen bdbrek nakli hastalarinin tamami alindi.

3.2 Yontem

Hastalarin yas, cinsiyet, dondrun yas ve cinsiyet, doku uyumu, donérin kadavra-
canli nakil durumu, bobrek naklinin nerede yapildigi, nakil sonrasi izlem suresi,
bobrek yetmezliginin nedeni, bobrek nakli oncesi hastanin proteinuri duzeyi ve dilrez
miktari, nakil sonrasi hastanin Ug, alti, dokuz ve 12.ay ve izleyen her yil 24 saatlik
idrarda proteinuri duzeyleri ve kreatinin klirensi degeri, izlemde birincil bdbrek
hastaliginda nuks gelisimi, aldiklari immunsupresif tedaviler, nakil sonrasi yeni
diabetes mellitus ve hipertansiyon gelismi, akut rejeksiyon sayilari ve varsa
rejeksiyon anindaki biyopsi sonuglari, akut rejeksiyonda verilen tedaviler, izlemde
gecirilen CMV hastaligi ve CMV nefrit atagl sayisi, BK nefrit atagi sayisi, aldiklar
immunsupresif tedaviler ve izlemde proteintriye yonelik verilen tedaviler hasta
dosyalarindan retrospektif olarak elde edildi. Proteinlri prevalansini belirlemek igin

proteinuri esik degeri 300 mg/gun olarak alindi.

3.3 istatistiksel analiz Degisken dagilimlari Kolmogorov Smirnov normalite testleri
ve Q-Q plotlar kullanilarak degerlendirildi. Orneklem buyuklikleri ve degisken
dagihmlari g6z 6ninde bulundurularak gruplar arasi karsilastirmalarda Student t
testi, ANOVA testi, Mann-Whitney U testi, Kruskal Wallis testi kullanildi, eslenik
gruplar arasi farklar ise Paired Samples T test ve Wilcoxon testi kullanilarak
kargilastirildi. Post Hoc test olarak Bonferroni testi kullanildi. Kategorik degiskenler
ise Ki Kare testi ve Fisher's exact test kullanilarak analiz edildi. Parametrik veriler,
ortalama % standart sapma, non- parametrik veriler medyan (minimum-maksimum) ve
kategortik veriler ylzde olarak sunuldu.

istatistiksel analizler SPSS programinin 11.0 versiyonu ile yapildi. istatistiksel
anlamhlik p < 0,05 olarak kabul edildii
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4. BULGULAR:

4.1 Hastalarin demografik ozellikleri:

Calismaya canli veya kadavradan bodbrek nakil yapilan Dokuz Eylul
Universitesi eriskin Nefroloji Bilim Dalinda poliklinikte takip edilen 260 hasta dabhil
edildi. Hastalarin 163 (%62,7)'U erkek, 97 (%37,3)’si kadin, yas ortalamalar 42,3 +
12,3 yil idi. Donérlerin 133 (%51,2)’0 kadin, 127 (%48,8)'si erkek olup, dondr yas
ortalamasi 42,7 £ 15 yil idi. Bobrek nakillerinin 137’si canlidan, 123’0 kadavradan
yapilmisti. Hastalarin izlem suresi ortanca ayi; 36 (3-360) saptandi.

Bobrek nakli yapilan hastalarin kronik bobrek yetmezligi nedenleri Sekil 1'de

gdsterilmistir. ik sirada glomertilonefritler, ikinci sirada hipertansiyon yer almaktadir.

Sekil 1: Bdbrek nakli yapilan hastalarda kronik bobrek yetmezligi nedenleri
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4.2 Proteinuri prevalansi:

24 saatlik idrarda 300 mg‘dan daha fazla proteinurisi olan hasta sayisi 92

(%35,4)idi. 24 saatlik idrarda proteinuri duzeyinin 300 mg’1 gectigi donem ortanca

ayl; 24 (3-204)di. 24 saatlik idrarda proteinuri diizeyi 300 mg’dan fazla olan grupta

proteinuri ortanca duzeyi 425 mg (300-19000) saptandi. 24 saatlik idrarda proteinurisi

300 mg/gun’den az olan grupta proteinuri ortanca duzeyi 150 mg (85-213) ’idi.

4.3 Proteinuri diizeyine gore hastalarin demografik ozellikleri:

24 saatlik idrarda proteinuri’ si 300 mg’ dan fazla ve az olan hasta gruplarinin

demografik verileri Tablo 2’ de gosterilmigtir. Her iki grup arasinda yas ortalamasi,

cinsiyet, donér yasi ve canli/lkadavra bobrek nakli olmasi arasinda anlamli fark

bulunmamistir.

Tablo 2: Hastalarin demografik 6zelliklerinin karsilastiriimasi

> 300mg/gun < 300mg/glin p
Kadin/Erkek 42/50 AN/77 0,1
Yas ortalamasi 43,5+ 12,1 416 +12,4 0,2
Canli/Kadavra 50/42 87/81 0,6
Donor yas ortalamasi 43,8 £ 15,1 42,2+15,0 0,4
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4.4 Proteiniri diizeyi 300mg /giin’den fazla olan hastalarin KBY nedenleri:

24 saatlik idrarda 300 mg’dan fazla proteindrisi olan hastalarda kronik bdbrek
yetmezligi nedenler Sekil 2 de gosterilmigtir. Bu grupta kronik bobrek yetmezligi
nedenleri arasinda ilk Uc¢ sirayi; hipertansiyon (%26), glomerulonefrit (%25),

bilinmeyen nedenler (%21) almistir.

Sekil 2: Proteindrisi 300 mg/gun den fazla olan grupta KBY nedenleri

KBY NEDENLERI

B Hipertansiyon

Amiloidoz B Diabetes Mellitus

%2 Diabetes m Polikistik hobrek

Mellitus .
B Tas+pyelonefrit
92 stpy

m Nefrotik Sendrom

Polikistik ™ Glomerllonefrit
hobrek
%8

= Amiloidoz

M Bilinmiyor
Nefrotik Sendrom
%4
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4.5 Proteiniri diizeyi 300mg /glin’den az olan hastalarin KBY nedenleri:
24 saatlik idrarda proteinuri dizeyi 300 mg'dan az olan hastalarin kronik

bdbrek yetmezligi nedenleri Sekil 3’ de g6steriimistir. ilk ¢ sirada; bilinmeyen

nedenler (%23), glomerulonefrit (%20), hipertansiyon (%18) olusturmaktadir.

Sekil 3: 24 saatlik idrarda 300mg’dan az proteinurisi olan grupta KBY nedenleri

KBY NEDENLERI

Diabetes Mellitus
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W Hipertansiyon
H Diabetes Mellitus
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4.6 Proteiniiri diizeyine gore hastalarin biyopsi sonuglarinin karsilastiriimasi:

24 saatlik idrarda 300 mg’dan fazla proteinurisi olan grupta yer alan 92 kisiden
38’'ine bobrek biyopsisi yapiimigti. Bu biyopsilerden 15 (%39,4)'i proteinUrinin
saptandidi anda yapilmistir. Diger 23 biyopsinin ise serum kreatinin yuksekligi
nedeniyle yapildig1 saptanmigtir. Hastalarin biyopsi sonuglari Sekil 4 de gosterilmistir.
Proteiniri’ nin nedenleri; borderline degisiklikler (%33); akut rejeksiyon (%27),
glomerulonefritler (%20) ve siklosporin toksisitesi ve borderline degisiklikler olarak

bulunmustur.

Sekil 4: Proteinuri dizeyi 300 mg/gun’den fazla olan grupta proteinuri saptandiginda

yapilan biyopsi sonuglari (Hasta sayisi: 15)

BiYOPSI TANILARI

Siklosporin toksitesi
%7

B CsA toksitesi
M Borderline degisiklik
1 Borderline degisiklik+CsA toksitesi

B Glomerulonefrit

m Akut rejeksiyon

Borderline degisiklik
vesiklosporin
toksitesi
%13
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24 saatlik idrarda proteinuri icin esik deger 1000 mg/gin alindiginda, 23
hastada 1000 mg/gin’ den daha fazla proteinlri tespit edildi. Bu hastalarin 10
tanesine proteinuri saptandigi anda bdbrek biyopsi yapilmis olup, bunlarin biyopsi
tanilarn Sekil 5’de gosterilmigtir. Proteintri’ nin nedenleri; akut rejeksiyon (%30),
borderline degisiklikler (%20), glomerulonefritler (%20), borderline degisiklikler ve

siklosporin toksisitesi (%30) olarak bulundu.

Sekil 5: Proteintri diizeyi 1000 mg/gin’den fazla olan grupta proteinuri

saptandiginda yapilan biyopsi sonuglari (Hasta sayisi: 10)

borderline
degisiklikler
%30

Biyopsi tanilari
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24 saatlik idrarda 300 mg’'dan fazla proteinurisi olan grup ile 300 mg’dan az
proteinurisi olan grubun biyopsi zamanina bakmaksizin tum biyopsi tanilar
incelendiginde, glomerulonefrit tanili hastalarin hepsinde 300 mg/gun’ den fazla

proteindri oldugu gorulmustir. Bu sonuglar Sekil 6° da gdsterilmistir.

Sekil 6: Biyopsi sonuglarinin gruplar arasi karsilasgtiriimasi
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4.7 Proteinuri diizeyi 300 mg/gun’den fazla olan hastalarin izlemdeki kreatinin
klirens diizeyleri:

Proteinlri duzeyi 300 mg’ dan fazla olan grupta, tani aninda proteindri ortanca
dizeyi 425 mg (300-19000) iken, izlem sonundaki proteinlri ortanca diuzeyleri 150
mg (50-15000) olguldl. Proteinari’ si 300 mg/gun’den fazla olan grupta; proteindri
saptanma anindaki kreatinin klirens ortalamalasi; 63 + 24,10 ml/dk bulundu.
Proteinlri’ si 300 mg/gun’den az olan grupta ise kreatinin klirens ortalamasi; 68,70
18,53 ml/dk bulundu. iki grup arasinda anlamli istatistiksel farklihk vardi (p:0.04).
Proteintri’ si 300 mg/gun’den fazla olan grupta izlemde kreatinin Kklirens;

ortalamalarinin 69 + 28,4 ml/dk yukseldigi belirlendi.

4.8 Hastalarin kullandigi immunsupresif ilaglar:
Proteinlri nedenini arastirmak icin hastalarin kullandigi immunsupresif ajanlar
geriye donuk olarak incelendi. Proteinuri duzeyi 300 mg’dan az ve fazla olan her ikKi

grupta kullanilan ilaglar arasinda anlamli farkhlik saptanmadi.

Tablo 3: Proteinuri dizeyine gore gruplarda immunsupresif ilag dagilimi

ilag gruplan >300mg/glin <300mg/glin P degeri
CNi+steroid 1 4 0,65
MMF+steroid 2 10 0,22
AZO+steroid 4 3 0,24
mTOR+steroid 0 3 0,50
CNi+MMF+steroid 58 116 0,33
CNi+AZO+steroid 9 13 0,64
CNi+mTOR+steroid 3 4 0,70
MMF+AZO+steroid 1 0 0,35
mTOR+AZO+steroid 2 1 0,28
MMF+mTOR+steroid 11 16 0,53
Toplam 92 168 260
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4.9 Proteiniiri dlizeyine gore ilag iliskisi:

mTOR ile kombine tedavi alan hasta sayisi (CNi disindaki ilaglar ile kombine)
toplam 33 idi (%12,6). Bu hastalarin %39,4’G; 300mg/gun’den fazla proteinurisi olan
gruptaydi. CNi ile kombine tedavi alan hasta sayisi (mTOR disindaki ilaclar ile
kombine) toplam 201 (%77,3)’idi. Bu hastalarin %33.8’ inde; 300 mg/gun’den fazla
proteiniri vardi. iki grup arasinda anlamli farklilik yoktu. Bu sonuglar Tablo 4'de

gOsterilmistir.

Tablo 4: Proteiniiri gruplarina gére mTOR ve CNi alan hasta oranlari

< 300 mg/giin > 300 mg/giin
mTOR alan hastalar (n:33) %60,7 (n:20) %39,4 (n:13)
CNi alan hastalar (n:201) %66,2 (n:133) %33,8 (n:68)

4.10 Hastalarda yeni Diabetes mellitus ve Hipertansiyon gelisimi:
Proteinlri nedeni olabilecedi igin ¢alismaya alinan hastalarin izlemde yeni
gelisen hipertansiyon ve diabetes mellitus gelisimine bakildiginda her iki grupta

anlamli farkhlik saptanmadi (p:0.3).

Tablo 5: Proteinuri gruplarina gére HT ve DM gelisimi oranlari

< 300 mg/giin > 300 mg/giin
Hipertansiyon (n: 43) %55,8 (n:24). %44,2 (n:19)
Diabetes mellitus (n:26) %57,7 (n:15) %42,3 (n:11)
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4.11 Proteinuriye neden olabilecek enfeksiyonlar agisindan sonuglar
Proteintriye neden olabilecek CMV ve BK nefriti agisindan hastalar
incelendiginde sadece 3 hastada CMV nefriti gelistigi ve bu U¢ hastanin da 300
mg/gun’den az proteinurisi oldugu goéruldu. BK nefriti incelendiginde de 6 hastada BK
nefriti gelistigi; bunlardan 5 hastanin 300 mg/gun’den az proteinurisi olan grupta
oldugu saptandi. CMV ve BK nefriti agisindan gruplar arasinda anlaml fark

bulunamadi (p:0.5)
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5. TARTISMA:

Bobrek nakli son donem bobrek yetmezligi icin en iyi tedavi segenegidir.

Proteinlri miktarinin altta yatan hastaliktan bagimsiz olarak nakil bébrek ve hasta
sag kaliminda 6ngorucu oldugu bilinmektedir [2] .

Bobrek nakli hastalarinda proteinari tanimi igin belirlenmis egik deger yoktur.
Literatirde yer alan galismalara bakildiginda esik degerin genellikle 1000 mg/gun
olarak alindigi, ancak pek c¢ok arastirmacinin 300-500-2000-3000 mg/gin gibi
degerleri patolojik kabul edip, ¢alismalari buna gore yaptigi gorulmustur. Bu nedenle
de, literaturde proteinuri prevalansini belirleyen c¢alismalarda verilen oranlar
birbirinden g¢ok farkl olup, %15-30 arasinda bildiriimektedir [3]. Ulkemizde bu konuda
yayinlanan calisma sayisi ¢ok azdir. ibis ve arkadaslarinin 2007 yilinda yaptigi ve
130 hastanin dahil edildigi retrospektif calismada esik deger 300 mg/gtin alinmis olup,
proteinuri prevalans %34,3 saptanmistir [44]. Bizim galismamizda izlenen hasta
sayisinin kisith olmasindan dolayr egik deder 300 mg/gun alindi, proteinuri
prevalans % 35,4 olarak bulundu.

24 saatlik idrarda 300 mg'dan fazla proteinlrisi olan hastalarin proteinuri
nedenini belirlemek i¢in 15 hastaya bobrek biyopsisi yapildidi saptandi. Biyopsi
sonuglarinda proteinuri’ nin nedenleri; borderline degisiklikler (%33, n:5); akut
rejeksiyon (%27, n:4), glomerulonefritler (%20, n:3) ve siklosporin toksisitesi ve
borderline (%13, n:2), siklosporin toksisitesi (%7, n:1) olarak belirlendi. Bu sonuglara
baktigimizda, bizim hasta grubumuzda biyopsi tanili proteinuri’ nin nedeni olarak
immunolojik sebepler, yani rejeksiyonlar belirgindir. Bu sonug¢ proteinuri egik degerini
1000 mg/gun’ den dusik kabul eden bazi ¢alismalarla benzerdir [42, 43].

24 saatlik idrar proteinlri dizeyine gére 1000 mg/gin esik deger alindiginda,
on hastada es zamanli biyopsi yapiimisti. Biyopsi sonucuna gore proteinuri’ nin
nedenleri; akut rejeksiyon (%30, n:3), borderline degisiklikler (%20, n:2),
glomerulonefritler (%20, n:2), borderline degisiklikler ve siklosporin toksisitesi (%30,
n:3) olarak bulundu. Bu sonuglara da baktigimizda proteinlri nedenleri arasinda yine
immunolojik sebepler buyuk c¢ogunlugu olusturmaktadir. Bu sonug proteinuri egsik
degerini  1000mg/gun’den fazla kabul eden c¢aligmalara uymamaktadir. Bu

calismalarda glomeruler patolojiler daha fazla yer almaktadir [36].
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Calismaya aldigimiz 260 hastaya izlemde toplam 86 biyopsi yapiimisti. 38
biyopsi, 300 mg/gun’den fazla proteinurisi olan hastalara aitti. Bu hastalarda da yine
ilk siray1 akut rejeksiyon almistir (%44, n:17) olup, glomerulonefritler (%13, n:5) daha
disuk oranda saptanmistir. Bu sonug literatirde bildirilen g¢alismalarla uyumlu
degildir [36].

Proteintri ve GFR arasindaki iligki igin literatire bakildiginda, proteinlrinin
GFR azalmasinda bagimsiz risk faktort oldugu goralmektedir [2]. Bizim
calismamizda da, proteinurisi 300 mg/gin’den daha fazla olan grup ile 300
mg/gin’den az olan grupla Kkarsilastirildiginda, kreatinin klirens ortalamasinin
proteinurisi 300 mg/gun’den daha fazla olan grupta anlamh olarak daha dusuk
bulunmustur (p:0.04). Bu sonug¢ daha onceki calismalarla benzerdir [2].

Proteinlri’'ye neden olabilecek faktorlerden olan mTOR grubu ilag kullanimi
incelendiginde; 260 hastanin 33'lnin MTOR ile kombine tedaviler (MTOR ve CNi
alan yedi kisi diginda) aldig1 goruldi. Bu hastalarin %39,3'0 300mg’dan fazla
proteinlirisi olan gruptaydi. CNi ile kombine tedavi alan hasta sayisi (mTOR ve CNi
alan yedi kisi diginda) toplam 201 idi. Bu hastalarin %33.8'i 300 mg'dan fazla
proteiniirisi olan gruptaydi. mTOR ve CNi alan gruplar arasinda mTOR grubunda
daha fazla sayida hastada proteinuri gérilmekle beraber, anlamli farklilik saptanmadi
(p:04). Literatirde mTOR inhibitorlerinin daha fazla proteinuri’ ye neden oldugu
bildiriimesine karsin [7], bizim ¢alismamizda farkhlik olmamasinin nedeni, mTOR
grubundaki hasta sayisinin az olmasina baglanabilir .

Proteinlri nedeni olarak enfeksiyonlar incelendiginde, CMV ve BK nefriti tanisi
alan hastalarin gogunlugunun 300 mg/gun’ den daha az proteinuri’ si olan grupta idi.
Bu konu proteindri indenlerini inceleyen calismalarda ¢ok vurgulanmamis olmakla
birlikte, buradan bdbrek nakli hastalarinda proteintri nedenleri arasinda CMV ve BK

nefritinin dnemli yer tutmadigini sdyleyebiliriz.

43



6.SONUC VE ONERILER:

Calismamizda bdbrek nakli hastalarinda proteiniri prevalans % 35,4 olarak
bulundu. Proteinuri nedenlerine baktigimizda, biyopsi tanili proteinuri’ nin en sik
immunolojik sebeplerden, yani rejeksiyonlardan kaynaklandigi goralmuagtir. mTOR
grubu ila¢ kullanan hastalarda ise, beklenenin tersine proteinuri sikligi artmamistir,

ancak bu sonug hasta sayisinin azhgi ile iligkili olabilir.
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