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Bobrek nakli yapilan hastalarda proteiniiri siklig1 ve nedenleri

Frequency and causes of proteinuria in patients who underwent renal transplantation

Aliriza Unsal, Mehmet Tanrisev, Cemalettin Olug

Izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Nefroloji Klinigi, Izmir, Tiirkiye

6z

Amag: Bu calismada bobrek nakli yapilan hastalarda proteindiri sikligi ve nedenleri arastirildi.

Hastalar ve yontemler: Calismaya bobrek nakli yapilan ve Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Nefroloji Klinigi'nde takip edilen 100 hasta (68 erkek,
32 kadin; ort. yas 42.1+11.4 yil; dagihm 17-68 yil) dahil edildi. Hastalarin demografik 6zellikleri, biyokimyasal verileri, immuinstipresif tedavileri ve biyopsi
sonuglari poliklinik takip dosyalarindan retrospektif olarak kaydedildi.

Bulgular: 1000 mg/giin tizerindeki degerler proteiniri olarak tanimlandi ve 36 hastada proteiniri saptandi. Bu 36 hastanin 16'sina biyopsi yapildi.
Akut rejeksiyonlar proteinirinin 6nde gelen nedenlerindendi. Ayrica, proteiniiri diizeyi 1000 mg/giin’lin altinda olan 64 hastanin 21'ine renal biyopsi
uygulandi. Bu grupta nonspesifik biyopsi sonuglari en sik rastlanan bulgulardi. immiinsiipresif ila¢ kullanimi agisindan 1000 mg/giin'den fazla
proteindrisi olan hasta oranlari benzerdi. Bobrek nakli yapilan hastalarda proteintri sikliigr %36 idi. Demografik veriler agisindan gruplar arasinda
anlamli farkhhk yoktu.

Sonug: Proteintiri diizeyleri daha yiiksek olan hastalarda akut rejeksiyon en yaygin biyopsi sonucuydu. Beklenenin tersine, immiinstipresif tedavinin
mTOR inhibitérlerinde anlamli proteiniri sikhdi gézlenmedi.

Anahtar sézciikler: immunsipresif tedavi; bébrek nakli; proteiniri.

ABSTRACT

Objectives: This study aims to investigate the frequency and causes of proteinuria in patients who underwent renal transplantation.

Patients and methods: The study included 100 patients (68 males, 32 females; mean age 42.1+11.4 years; range 17 to 68 years) who underwent renal
transplantation and were being followed-up in Nephrology Clinic of Tepecik Training and Research Hospital. Patients’ demographic characteristics,
biochemical data, immunosuppressive treatments, and biopsy results were recorded from their polyclinic follow-up files retrospectively.

Results: Values over 1000 mg/day was defined as proteinuria and proteinuria was detected in 36 patients. Of those 36 patients, 16 were performed
biopsy. Acute rejections were among the leading causes of proteinuria. Furthermore, renal biopsy was performed in 21 of the 64 patients whose
proteinuria levels were below 1000 mg/day. Non-specific biopsy results were the most common findings in this group. The ratios of patients with
proteinuria over 1000 mg/day were similar in terms of immunosuppressive medication usage. The frequency of proteinuria was 36% in patients who
underwent renal transplantation. There was no significant difference between groups in terms of demographic data.

Conclusion: Acute rejection was the most common biopsy outcome in patients with higher proteinuria levels. Contrary to expectations, significant
proteinuria frequency was not observed in mTOR inhibitors of immunosuppressive treatments.

Keywords: Immunosuppressive therapy; kidney transplantation; proteinuria.

Proteiniiri, bébrek nakli uygulanan hastalar
icin bagimsiz bir risk faktériidiir. Saglikli bireyler-
de bile, proteiniiride artis olmasi bébrek hasarinin
ilerlemesiyle birebir iliskili ve kardiyovaskiiler has-
taliklar icin 6nemli bir risk unsurudur.! Bsbrek
nakli uygulanan hastalarda yapilan calismalar; inat-

¢1 ve yiiksek proteiniirinin nakil bébrek sagkalimi
lizerine olumsuz etkileri oldugunu, hasta sag
kalimini énemli dl¢lide azalttigini gdstermistir.!t”!
Ayrica nakil hastalarinda yiiksek proteintiri, kar-
diyovaskiiler (koroner arter hastahdi, serebrovas-
kiiler hastalik, periferik damar hastaligi) hastalik
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sikhginda artis ve buna bagli olumler ile iliskili
bulunmustur.®®

Bobrek nakli hastalarinda proteiniiri sikhgi
farkli kaynaklarda farkli degerler olarak veril-
mesine ragmen, genel olarak %15 ile %45 ara-
sinda degismektedir. Bu degiskenligin nedeni
calismalarda referans alinan proteiniiri esik
degerinin farkliligidir.® Proteiniiri icin belirli bir
esik deger tanimlanmamustir. Ancak, nakil sonrasi
1500 mg/giin’iin {izerinde olan ya da 500 mg ve
daha fazla artis gosteren proteiniiri klinik olarak
anlaml kabul edilmektedir.?!

Nakil sonrasi gelisen proteiniirinin nedenleri
nakil uygulanmamis hastalarinkilerden farklidir.
Bu nedenlerden en 6nemlileri; de novo glome-
rillonefritler, kronik allogreft nefropatisi, nakil
oncesi bobrek hastaliginin niiksii ve ilac etkili
proteiniiriler olarak sayilabilir.’” En sik goriilen
de novo glomeriilonefritler; basta membrandz
glomeriilonefrit olmak iizere, fokal segmental
glomeriiloskleroz (FSGS), anti-glomeriiler bazal
membran (GBM) nefriti ve ilac iligkili trombotik
mikroanjiyopatidir.*! Niiks oranlari ise, primer
hastaligin tipine gére degismektedir. Fokal seg-
mental glomeriiloskleroz %30, immiinoglobulin
A (IgA) nefropatisi %15-50, membranoproliferatif
glomeriilonefrit (MPGN) tip 1 %30-50, MPGN
tip 2 %80 ve membrandz glomeriilonefrit %40
oraninda niiks etmektedir.’®

Kronik allogreft nefropatisinden korunmak
icin, hastalarda kalsinérin inhibitér (CNI) teda-
visinden sirolimusa [MTOR (mammalian target
of rapamycin inhibitor) grubu immiinsiipresif]
gecilebilmektedir. Ancak, kronik allogreft nefro-
patisi olan hastalarda CNI tedavisi kesilip, siroli-
musa gecilmesinden sonrada proteintiri gelistigi
saptanmustir.'? Daha sonra yapilan calismalarda,
kronik allogreft nefropatisi gelismemis olsa da
sirolimusa gecis sonrasi yiiksek miktarda protei-
niiri olabilecegi gériillmiistiir.314

Bu calismada, bobrek ve hasta sagkalimi tizeri-
ne bagimsiz etkisi olan proteiniirinin tedavi edile-
bilmesi icin, bobrek nakli hastalarindaki proteiniiri
sitkh@im ve nedenlerini saptamayi amacladik.

HASTALAR VE YONTEMLER

Calismaya Tepecik Egitim ve Arastirma
Hastanesi organ nakli servisince bdbrek nakli
uygulanan ya da dis merkezce bobrek nakli

gerceklestikten sonra Tepecik Egitim ve Arastirma
Hastanesi Organ Nakli Servisi'nce takibe alinan
ve Eylil 2010 - Ocak 2012 tarihleri arasindaki
16 aylik siire zarfinda poliklinigimize kontro-
le gelen 100 boébrek nakli hastasi (68 erkek,
32 kadin; ort. yas 42.1+11.4 yil; dagilim 17-68 yil)
alindi. Nakil siiresi {ic ayin altinda olan hastalar,
dis merkezde nakil uygulanip nakil éncesi dosya-
lar1 hastanemizde bulunmayan hastalar, 24 saatlik
idrarda proteintiri miktar1 ¢lctilmemis (spot idrar
protein/Kkreatinin oram ile takip edilmis) ya da
mevcut verileri yeterli kaydedilmemis hastalar
calismaya dahil edilmedi. Calisma protokolii has-
tanenin Etik Kurulu tarafindan onaylanmustir.
Hastalardan vyazili bilgilendirilmis hasta onam
ahnmis ve calisma Helsinki Deklarasyonu ilkeleri
uyarinca gerceklestirilmistir.

Organ nakli poliklinigine rutin kontrole gelen
ve 24 saatlik idrarda proteiniiri miktar1 6l¢tilmiis
hastalarin yas, cinsiyet, bobrek yetmezligi nedeni,
nakil sayisi, nakil tarihi, nakil éncesi diyaliz tipi ve
stiresi ile dondriin yas ve cinsiyeti, doku uyumu,
dondriin kadavra veya canli olmasi durumu, nakil
dncesi proteiniiri olup olmadigi, nakil sonrasi pro-
teintiri miktar1, kreatinin Klirens degeri, aldiklari
immiinstipresif tedaviler, akut rejeksiyon sayilari,
varsa yapilan biyopsi sonuclari, nakil sonrasi hiper-
tansiyon, diyabet ve diger hastaliklarin gelisimi,
izlemde sitomegalo viriis (CMV) ve polyomaviriis
(BK) nefrit atak sayisi verileri retrospektif olarak
hasta dosyalarindan elde edildi ve kayitlar1 tam
olan hastalar calismaya dahil edildi. Hasta dosya-
lar1 geriye donik olarak, son 16 aylik dénemde
incelendi ve basvuru anindaki 24 saatlik idrarda
Olclilen proteiniiri miktarlari, diger degiskenler
ile karsilastirildi. Proteiniiri sikh@mni belirlemek
ve diger degisken parametreleri karsilastirmak
icin proteiniiri esik degeri (klinik olarak anlamh
olabilecedi kabul edilerek) 1000 mg/giin olarak
belirlendi. Hastalarin kreatinin klirensi Cockroft-
Gault formiiliine gére hesaplandi.

Cockroft-Gault formulii:
(140-vyas) x viicut agirha (ka)
[kadinlar icin x 0.85] 72 x Serum Kkreatinin (mg/dL)

Hastalarin biyopsi sonuclar1 incelenirken,
kreatinin yiiksekligi ya da proteiniiri gelisimi son-
rast yapilan biyopsi kayitlar1 deg@erlendirilmeye
alindi, rutin nakil aninda uygulanan protokol
biyopsileri degerlendirmeye alinmadi. Hastalarin
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Sekil 1. Bobrek nakli yapilan hastalarda kronik bdbrek
yetmezligi nedenleri.

aldiklar1 immiinsiipresif tedaviler CNI ve mTOR
inhibitorleri olarak iki ana grup olarak simniflandi-
rildi ve bu iki grubun proteiniiri izerine etkinlikleri
karsilastirildi.

istatistiksel analiz

Orneklem  biiyiiklikkleri ve  degisken
dagihmlar1 géz o6niinde bulundurularak gruplar
aras! Kkarsilastirmalarda Student t testi, Mann-
Whitney U testi, eslenik gruplar arasi fark-
lar ise bagimsiz orneklem T testi kullanarak
karsilastirildi. Degisken dagilimlari Kolmogorov
Smirnov normalite testleri ve Q-Q plotlar kulla-
nilarak degerlendirildi. Kategorik deg@iskenler ise
Ki kare testi ve Fisher’in kesin testi kullanilarak
analiz edildi. Parametrik veriler, ortalama =+
standart sapma, non-parametrik veriler medyan
(minimum-maksimum) ve kategorik veriler yiizde
olarak sunuldu.

Istatistiksel analizler SPSS 11.0 versiyon (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA) programi ile yapildi. Ista-
tistiksel anlamhlik p<0.05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Vericilerin 47’si erkek, 53’11 kadin olup, vyas
ortalamalar1 44+14.5 il idi. Bobrek nakilleri-
nin 59’u canhdan, 471’i kadavradan yapilmisti.
Hastalarin %16’sinda nakil &ncesi proteintiri vardi.
[zlem siiresi ortanca 53 ay (3-193 ay) idi.

Bobrek nakli yapilan hastalarin kronik bsbrek
yetmezligi nedenleri Sekil 1'de verilmistir. Ilk sira-
y1 hipertansiyon, ikinci sirayt glomeriilonefritler
almaktadir.

Yirmi dort saatlik idrarda 1000 mg'in tizerinde
proteiniirisi olan hasta sayis1 36, 1000 mg ve
altinda olan hasta sayisi 64 idi. Bu gruplarda-
ki proteiniiri ortanca diizeyi sirasi ile 1725 mg
(1095-10000) ve 377 mg (80-1000) idi.

Her iki grup arasinda erkeklerde
1000 mg/glin’in tizerinde proteintiri sikliginda
anlaml artis disinda, vas, verici yasi ya da verici-
nin canli ya da kadavra olmasi agisindan anlamli

fark bulunmad: (Tablo 1).

Proteintiri diizeyi yiiksek ve diistik her iki
gruptaki kronik bobrek yetmezligi nedenleri
incelendiginde 24 saatlik idrarda proteiniiri diizeyi
1000 mg’nin altinda olan hastalarda, bilinmeyen
nedenlere bagh gelisen bdbrek yetmezlikleri (%58)
ilk siray1 almasina ragmen, bilinen nedenler icinde
en sik hipertansiyon (%20), ikinci sikhkta glome-
riillonefritler (%16) gézlendi (Sekil 2).

Proteiniiri diizeyi yiiksek olan hastalarda ise
bilinmeyen nedenlere bagh gelisen bobrek yet-
mezlikleri (%58) ilk siray1 alirken, hipertansiyon
ve glomeriilonefritler esit siklikta (%11) gozlendi
(Sekil 3).

Canl vericiden nakil yapilan 59 hastadan
26’sinda proteintiri diizeyi 1000 mg/giin’iin tize-
rinde iken, kadavradan nakil yapilan 41 hastanin
10’unda proteintiri diizeyi, 1000 mg/giin’tin tize-
rinde idi. Vericisi canli olan hastalarda proteiniiri

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Proteiniiri diizeyi >1000 mg/giin

Proteiniiri diizeyi <1000 mg/giin

Say1 Yiizde Ort.+SS Say1 Yiizde Ort.+SS P
Cinsiyet

Erkek 29 39 }

Kadin 7 25 0.048
Yas ortalamasi 43.6+11.4 41.3x114 0.3
Canli/kadavra 26/10 33/31 0.057
Verici yas ortalamasi 44.4+15.2 43.7+£14.2 0.8

Ort.+SS: Ortalama + standart sapma.
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Sekil 2. Proteiniirisi 1000 mg/giin’den az olan hastalarda
kronik bébrek yetmezligi nedenleri.

daha sik gézlenmesine ragmen, bu sikhk istatis-
tiksel olarak anlamli degildi (p=0.057) (Tablo 2).

Yirmi dort saatlik idrarda proteiniiri diize-
yi 1000 mgin {izerinde olan 36 hastadan
16’sina biyopsi yapilmisti. Bu biyopsilerin biiyiik
cogunluGu hastalarda gelisen kreatinin yiiksek-
likleri nedeniyle yapilmisti ve biyopsi sonuclar
icinde akut rejeksiyonlar %37 ile ilk siray1 almak-
taydi. Yirmi dort saatlik idrarda proteiniiri diizeyi
1000 mg'in altinda olan 64 hastanin ise, 21’ine
biyopsi uygulanmist1 ve bunlar icinde nonspesifik
biyopsi sonuclar1 %33 ile ilk siray1 almaktaydi.
Proteiniiri diizeyi 1000 mg/giin’tin altinda ve tize-
rinde olan hastalarda yapilan biyopsi sonuclarinin
karsilastirilmasi Sekil 4’de verilmistir.

Kreatinin klirensi ile proteiniiri arasinda-
ki iliski incelendiginde ise, proteiniiri diizeyi
1000 mg/giin’tin tizerinde olan hastalarda kreati-
nin klirensinin ortalamasi 49.8+20.9 mL/dk iken,
diger grupta 57.5+21.9 mL/dk olarak bulundu.
Yiiksek proteiniiri de@erine sahip hastalarda kre-
atinin klirensi daha diisiik gézlenmesine ragmen,
bu durum istatistiksel olarak anlamh degildi
(p=0.8).

Hastalarin kullandig: immiinstipresif ilaclar geri-
ye doniik olarak incelendiginde proteiniiri diizeyi

Tablo 2. Canlh ve kadavra vericiden nakil yapilan
hastalarda proteintiri siklig

Proteintiri duizeyi

>1000 mg <1000 mg
Verici tipi Say1  Yiizde Sayt  Yiizde
Canl (n=59) 26 441 33 55.9
Kadavra (n=41) 10 244 31 75.6
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Sekil 3. Proteiniirisi 1000 mg/giin’den fazla olan
hastalarda kronik bébrek yetmezIigi nedenleri.

1000 mg/giin’tin {izerinde ve altinda olan gruplar
arasinda anlamh farkliik gézlenmedi (Tablo 3).

mTOR inhibit6rleri ile kombine ila¢ (CNI disinda)
kullanan hasta sayisi toplam 30 idi. Bu hastalarin
%50’sinin  proteintiri diizeyi 1000 mg/giin’tin
izerinde idi. CNI ile kombine ilac (mTOR inhi-
bitérleri disinda) kullanan hasta sayisi toplam 64
idi. Bu hastalarin %29.7’sinin proteintiri diizeyi
1000 mg/giin’in tizerinde idi. mTOR inhibit6rleri
kullanan hasta grubunda, CNI kullanan hasta gru-
buna goére daha yiiksek oranda 1000 mg/glin’tin
lizerinde proteiniiri saptanmasina ragmen, bu
yiikseklik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p=0.068) (Tablo 4).

Hastalarin kullandigi immiinsiipre-
sif ilag gruplan incelendiginde, 6zellikle
mTOR inhibitér + MMF + steroid kombinas-
yonu ile CNI + MMF + steroid kombinasyonu

Biyopsi uygulanan hasta sayisi
O = N WA Ul N ®

1 1 1 1 1 1 1
% | ——

>1000 mg m <1000 mg

Sekil 4. Biyopsi sonuclarinin gruplar arasi karsilastiriimasi.
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Tablo 3. Proteiniiri diizeyine gére immiinstipresif ilac dagilim

Proteintiri

flac gruplar >1000 mg <1000 mg Toplam
mTOR inhibitér + steroid 0 1 1
Mikofenolat mofetil + steroid 1 0 1
Mikofenolat mofetil + mTOR inhibitér 1 3 4
Mikofenolat mofetil + kalsinérin inhibitérleri 7 9 16
Kalsinérin inhibitérleri + azatiyoprin 1 1 2
Kalsinérin inhibitérleri + mikofenolat mofetil + steroid 10 32 42
mTOR inhibitér + mikofenolat mofetil + steroid 13 11 24
Kalsinérin inhibitérleri + azatiyoprin + steroid 1 3 4
mTOR inhibitér + kalsinérin inhibitérleri + steroid 1 1 2
Mikofenolat mofetil + azatiyoprin + steroid 0 1 1
mTOR inhibitér + azatiyoprin + steroid 1 0 1
mTOR inhibitér + mikofenolat mofetil + kalsinérin inhibitérleri 0 1 1
mTOR inhibitér + kalsinérin inhibitérleri + azatiyoprin + steroid 0 1 1
Toplam 36 64 100

mTOR: Mammalian target of rapamycin.

kullaniminin yogunlukta oldugu gozlendi. Ancak
bu gruplar arasinda da 1000 mg/giin tizerinde
proteiniiri varhi@i agisindan anlamh farklihk géz-
lenmedi (p=0.53).

TARTISMA

Proteiniiri, boébrek nakli uygulanan has-
talarda sik karsilagilan bir sorundur ve yapi-
lan calismalar 1s13inda proteiniirinin nakledilen
bobrekten kaynaklandigi diisiiniilmektedir.!1518!
Biyopsi sonuglari, boébrek nakli uygulanan has-
talardaki proteiniiri nedenlerinin nakil uygulan-
mayan hastalara gére cok farkli oldugunu gés-
termektedir. Proteiniirisi olan hastalarin yaridan
fazlasinin biyopsilerinde bébrek nakli alicilarina
6zgii allogreft nefropatisi, de novo glomeriilonef-
rit veya akut rejeksiyon gibi bulgular saptanmis
ve tani konulmustur.'” Bébrek nakli uygulanan
hastalarda proteiniiri gelisimi; hasta ve allogreft
sagkaliminda azalma ve Kkardiyovaskiiler olay
sikhginda artma ile iligkilidir. Sancho ve ark.nmin!”
337 hasta tizerinde vaptiklar: bir calismada, bes
yillik greft sagkalimi proteiniiri (500 mg/giin)
olan hastalarda, proteiniiri olmayan gruba gére
anlamh distk (%69a karsin %93) saptanmustir.
Benzer sekilde Park ve ark.mn® yaptiklar1 bir

calismada, proteiniiri diizeyi 1 gr/giin’iin {izerinde
olan hastalarda bes yillik greft sagkalimi anlamh
olarak diisiik saptanmustir (%69.4°e karsin %86.5;
p<0.01). Greft sagkalimi verici ve alic1 yasi, veri-
ci tipi, hipertansiyon, diyabet, doku uyumu ve
immiinsiipresif tedavi gibi bircok faktérden etkile-
nebilmektedir. Bu nedenle diger degiskenler tespit
edildikten sonra proteiniirinin tespiti énemlidir.
Amer ve ark.” yaptiklar bir calismada, 24 saatlik
idrarda her 1 gr/gun’lik proteiniiri artisinin greft
kaybim %27 artirdigini géstermistir. Yine Roodnat
ve ark.nin® yaptiklari bir calismada, devaml veya
aralikli proteiniirinin bébrek nakli hastalarinda
olim riskini artirdigim gdstermistir. Bu hastalar-
da idrardaki her 1 gr/giin’lik protein artisinin
%16’hk olim riskinde artis ile sonuclandid: tes-
pit edilmistir.®! Proteiniiri, ayrica kardiyovaskiiler
olaylar (iskemik kalp hastali@i, serebrovaskiiler
hastalik ve periferik damar hastaligi) sikhig: ile de
iliskilidir ve kardiyovaskiiler-nonkardiyovaskiiler
6liim sikhiginda artisa neden olur.®! Proteiniiri mik-
tarindaki artis, yeni kardiyovaskiiler olay sikliginda
6énemli derecede artis ile sonuclanir.¥ Anjiyotensin
déniistiirticti enzim (ACE) inhibitérleri, anjiyoten-
sin reseptdr blokerleri ve protein kisith diyet ile
proteiniiri miktarinda azalma saglanabilmektedir.
Heinze ve ark.?% 2031 bobrek nakli uygulanmis

Tablo 4. Proteiniiri diizeylerine gére mTOR inhibitér ve CNI kullanim oranlari

Proteiniiri duizeyi

<1000 mg/giin >1000 mg/giin

Say1 Yiizde Say1 Yiizde
mTOR inhibitér (n=30) 15 50 15 50
CNI (n=64) 45 70.3 19 29.7

mTOR: Mammalian target of rapamycin inhibitor; CNI: Kalsinérin inhibitérleri.
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hasta tizerinde vyaptiklar1 bir calismada, ACE
inhibitorleri ve anjiyotensin reseptér blokerlerinin
hasta ve bobrek sagkalimi tizerine iyilestirici etki-
sini géstermislerdir.

Bobrek nakli uygulanan hastalardaki proteiniiri
sikhgi %15 ile %45 arasinda degismektedir.1011
Bu degiskenlik, literatiirde yer alan calismalarda,
proteiniiri icin alinan esik degerinin farkliigindan
kaynaklanmaktadir. Suéarez Fernéndez ve ark.
nin® yaptiklar1 bir calismada, canli ve kadav-
ra vericilerden nakil yapilan hastalarda, prote-
intri sikligi ve miktar1 degerlendirilmis ve her
iki grup arasinda anlamli fark gozlenmezken,
1500 mg/glin’tin tizerinde proteiniiri %6.5 ora-
ninda, 150-500 mg/giin arasinda proteiniiri %30
oraninda tespit edilmistir. Myslak ve ark.nin®
115 hastanin katihmi ile yaptiklari bir calismada,
bdbrek nakli uygulanan hastalarin %93’{ine, bir yil
sonunda biyopsi uygulanmis ve proteiniiri degeri
1500 mg/giin’den fazla olan ve ticiincii haftanin
sonunda 500 mg/giin’den fazla artis gdzlenenle-
rin hepsinde nakil bébrekte patoloji gbzlenmistir.
Bu nedenle klinik olarak anlamh proteiniiri tani-
mi1 icin, 1500 mg/giin’iin {izerinde proteiniiri
yva da proteiniiri miktarinda 500 mg/giin ve
lizerinde artis tamimlanmasina ragmen, yapilan
calismalar farkli protein esik degerleri kullanmustir.
Biz calismamizda, klinik olarak anlamli kabul
edebilecegimiz ve yeterli 6rneklem genisligine
sahip oldugumuzu diistindiigiimiiz 1000 mg/giin
proteintiri degerini esik deger olarak aldik ve pro-
teinliri sikhgini %36 olarak saptadik.

Yirmi dort saatlik idrarda proteiniiri diizeyi
1000 mg/gtin ve tizeri olan 36 hastamizin 16’sina
bodbrek biyopsisi yapilmisti. Biyopsi sonuclari; akut
rejeksiyon (%37), glomerulonefrit (%25), border-
line degisiklikler (%013), kronik allogreft nefropa-
tisi (%13) ve ilac toksisitesi (%6) olarak belirlen-
di. Sonuclara baktigimizda, akut rejeksiyonlarin
biyopsi sonuclarinda ilk siray1 aldigini gérmekte-
yiz. Bu durum proteiniiri diizeyi 1000 mg/giin’iin
{izerinde olan hastalarda yapilan diger calismalara
uymamaktadir. Bu calismalarda glomeriiler pato-
lojiler ilk siray1 almaktadir.>21221 Nakil sonrasi
gozlenen glomeriiler hastaliklar, de novo glomerii-
lonefritler veya tekrarlayan glomeriiler hastaliklar
olarak karsimiza ¢ikabilir. En sik gériilen de novo
glomeriilonefritler; basta membranéz glomerii-
lonefrit olmak {izere, FSGS, anti-GBM nefriti ve
ila¢ iliskili trombotik mikroanjiyopatidir.! Nakil
sonrasl niiks eden glomertiler hastaliklardan ise,

FSGS %30, immiinoglobulin A (IgA) nefropatisi
%15-50, MPGN tip 1 %30-50, MPGN tip 2 %80
ve membrandz glomeriilonefrit %40 oraninda
gozlenmektedir.®

Calismaya dahil edilen hastalar, erkek/kadin
orani, canli/kadavra verici, verici ve alici yas
ortalamalar1 gibi demografik 6zellikler acisin-
dan degerlendirildiginde erkeklerde anlamh olarak
proteintiri sikhginda artis (p=0.048) disinda fark-
lilik gézlenmedi.

Proteiniiri ile GFR arasindaki iliski
degerlendirildiginde, yapilan calismalar proteinii-
riyi GFR azalmasinda bagimsiz risk faktérii ola-
rak gostermektedir.-212! Bizim calismamizda ise,
proteiniiri diizeyi 1000 mg/giin ve {izerinde olan
hastalarda GFR degeri daha diisiik saptanmasina
raGmen, bu diisiikliik istatistiksel olarak anlamh
bulunmadi (p=0.8).

Immiinstipresif tedavinin proteiniiri {izerinde-
ki etkisi degerlendirildiginde, bircok calismada
mTOR inhibitéri kullanan hastalarda proteiniiri
miktar1 anlamli olarak yiiksek bulunmustur.!0.23-26]
Letavernier ve ark.nin®?”! 68 bébrek nakli has-
tasinda yaptiklar1 bir calismada, CNI ile tedavi
edilen olgularda sirolimusa gegildikten sonra pro-
teintiri sikh@inda ve miktarinda artis gézlenmistir.
Baslangicta 0.39+0.69 gr/giin olan proteinii-
ri miktar1 ic ay sonunda 1.44+1.90 gr/giin’e
yiikselmistir (p<0.001). Bu artis takip eden 6,
12. ve 24. aylarda da devam etmistir. Baslangicta
proteiniiri diizeyi 1 gr/glin’in {izerinde olan
hasta orani %10.3 iken bir yil sonra %46.3’e
yiikselmistir. Yan etki nedeniyle sirolimus-
tan, CNI'va geri doniilen 19 hastada, sasirtici
sekilde proteiniiri degeri 1.95+2.06 gr/glin’den
0.9+141 gr/gun’e gerilemistir (p=0.001).
Baslangicta, CNI'dan sirolimusa gecis sonrasi
gelisen proteiniiri artisinin, CNI'nin bébrek kan
akimini azaltic1 etkisinin ortadan kalkmasina
bagh oldugu disiintilmiistiir.'” Ancak, hic tak-
rolimus ve siklosporin kullanmayan hastalarda
da o6nemli derecede proteiniiri saptanmasi ile
sirolimusun direkt etkisinin proteiniiri tizerin-
deki rolii giindeme gelmistir. van den Akker
ve ark.nin®! yaptiklar1 bir calismada, CNI kul-
lanmayan hastalarda AZA tedavisinden siroli-
musa gecis sonrasi proteiniiride anlaml artis
gosterilmistir (0.29+0.35 gr/gtin’den 1.81+1.73
gr/giin’e; p<0.005). Yine Diekmann ve ark.nin'®
33 bodbrek nakli hastasinda yaptigi bir calismada,
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sirolimus ve MMF alan iki grup karsilastirilmis
ve bir yihn sonunda sirolimus alan grup-
ta 6nemli derecede proteiniiri tespit edilmistir
(461 mg/dLlye karsihk 270 mg/dL; p=0.017).
Yapilan bu calismalar sonrasi sirolimusun direkt
etkisi tizerinde durulmus ve sirolimusun tiibiiler
protein reabsorbsiyonunu engellediginden sz
edilmistir.'® Ancak sonraki dénemde, sirolimus
kullanan hastalarin proksimal tiibiillerinde, ne
reseptor aracili endositoz siirecinde ne de endo-
sitoz sonrasi siirecte bozukluk tespit edilmemesi
izerine bu hipotez yetersiz kalmistir.?8 Tiibiiler
defekt olaya katkida bulunsa da sirolimusa bagh
proteiniiride glomeritiler hasardan s6z edilmeye
baslanmistir. Sirolimus tedavisi alan proteiniirili
hastalarin yapilan bdbrek biyopsilerinde, fokal
segmental glomeriiloskleroz, minimal degisim
hastaligi, IgA nefropatisi, membrandz ve memb-
ranoproliferatif glomeriilonefriti iceren glomerii-
ler hastaliklar gézlenmistir.27.2% Uriner elektrofo-
rez sonuglar da, proteiniirinin ¢ogunun glomeriil
kaynakli albumin oldugunu dog@rulamistir.i20-31
Ayrica bir¢ok calismada sirolimus tedavisine
baslandiktan sonra, nefrotik diizeyde proteiniiri
tespit edilmesil!?21.23.25.32.331 ye ACE inhibitérleri-
nin kullanimi sonrasi proteiniiride gerileme g6z-
lenmesi, bu tezi desteklemistir.?”! Calismamiza
dahil edilen 100 hasta incelendiginde, 34’tintin
mTOR inhibitérleri ile kombine tedaviler aldigi,
bu hastalardan 30’unun ise CNI disindaki
immiinsiipresifler ile kombine ila¢ kullandig1 géz-
lendi. CNI disindaki ilaclar ile kombine mTOR
inhibitoérii tedavisi alan 30 hastadan %50’si,
proteiniiri diizeyi 1000 mg/giin ve {izerinde
olan gruptaydi. CNI ile kombine tedavi kullanan
hasta sayisi 68 gozlenirken, yine bu gruptan
64’tt mTOR inhibitérii disindaki ilaglar ile kom-
bine tedavi almaktaydi. ki hasta ise ne mTOR
inhibitérii ne de CNI tedavi almaktaydi. mTOR
inhibitor disindaki ilaclar ile kombine CNI teda-
visi alan 64 hastanin %29.7’sinin, proteiniiri
diizeyi 1000 mg/giin ve iizerinde olan hasta
grubunda yer aldigi gézlendi. mTOR inhibitorii
veya CNI kullanan hasta gruplari1 arasinda mTOR
inhibitorii grubunda daha fazla oranda belirgin
proteiniiri gézlenmesine ragmen, bu oran istatis-
tiksel olarak anlamh yorumlanmadi (p=0.068).
Literatiir verilerinde mTOR inhibitérlerinin daha
fazla proteiniirive neden oldugu gézlenmesine
karsin,[10:29.34361 bizim calismamizda istatistiksel
olarak anlamhligin gézlenmemesinin nedeni,
hasta sayisindaki yetersizlige bagh olabilir.

FNG & Bilim Tip Dergisi

Sonug olarak, proteiniirinin bdbrek ve hasta
sagkalimi acisindan bagimsiz risk faktorii olmasi
nedeniyle, proteiniiri ile iligkili durumlarin tespi-
ti Kklinik éneme sahiptir. Calismamizda, bobrek
nakli hastalarinda proteiniiri sikhg %36 olarak
saptandi. Proteiniirisi olan hastalardaki biyopsi
sonuglarina baktigimizda, akut rejeksiyonlarin
yani immiinolojik nedenlerin ilk sirayr aldigini
gormekteyiz. Immiinsiipresif ilac etkisi acisindan
ise, mTOR inhibitérii grubu ilaglarda beklenenin
aksine proteiniiri sikligi artmamustir. Ancak bu
durum hasta sayisindaki azliktan kaynaklanabilir.

Cikar cakismasi beyani

Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve vyayinlanmasi
asamasinda herhangi bir cikar cakismast olmadigini beyan
etmislerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazinin arastirma ve vazarlik siirecinde
herhangi bir finansal destek almadiklarini beyan
etmislerdir.
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